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FORKORTELSER

CD= Crohns sykdom (Crohns disease)

UC-= ulcergs kolitt (ulcerative colitis)

IBD= inflammatorisk tarmsykdom (inflammatory bowel disease)

IBS= irritabel tarm-syndrom (irritable bowel syndrome)

IBS-D= irritabel tarm-syndrom dominert av diaré (IBS-diarrhea)

IBS-C= irritabel tarm-syndrom dominert av forstoppelse (IBS-constipation)

IBS-M-= irritabel tarm-syndrom med plager av bade diaré og forstoppelse (IBS-mix)
P1-1BS= post-infeksigs irritabel tarm-syndrom

IBD-IBS= irritabel tarm hos en pasient med inflammatorisk tarmsykdom

GERD-= gastrogsofagal reflukssykdom (gastroesophageal reflux disease)

SIBO= bakteriell overvekst i tynntarmen (small intestinal bacterial overgrowth)
FGID= funksjonell gastrointestinal sykdom (functional gastrointestinal disorder)
QoL= livskvalitet (quality of life)

HRQOL= livskvalitet forbundet med helse (health related quality of life)

FFQ= matvarefrekvensskjema (food frequency questionnaire)

IBS-SSS= sparreskjema for poengberegning av alvorlighetsgrad ved irritabel tarm-syndrom
(IBS severity scoring system)

SF-36= sparreskjema for poengberegning av livskvalitet (36-item Short-Form Health Survey)
PCS=del av SF-36, poengsum for fysisk livskvalitet (physical component summary)
MCS= del av SF-36, poengsum for mental livskvalitet (mental component summary)
IQR= 25- og 75-percentiler (interquartile range)

FODMAP= fermenterbare oligo-, di-, og monosakkrider og polyoler

FODMAP-BD= FODMAP-begrenset diett

TPN= total parenteral ernaring (total parenteral nutrition)

CRP= C-reaktiv protein

ESR= erytrocytt sedimentajsonsrate

SCFA= kortkjedete fettsyrer (short-chain fatty acids)

AUC= areal under kurve

ppm= deler per million (parts per million)

NSAIDs= ikke-steroide betennelsesdempende medisiner (non-steroid anti-inflammatory
drugs)

FMT= fekal mikrobiota transplantasjon

CNS= sentralnervesystemet (central nervous system)

HUS= Haukeland Universitetssykehus

LMF= Landsforeningen mot fordgyelsessykdommer

REK- vest= regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk i Vest-Norge
WGO = World Gastroenterology Organization



SAMMENDRAG

Sammenheng mellom inntak av FODMAPSs og symptomer hos pasienter med

inflammatorisk tarmsykdom i remisjonsfase som har irritabel tarm

Introduksjon: Tidligere studier har vist at pasienter med IBS (irritabel tarm-syndrom) kan ha
god effekt av et kosthold med lite FODMAP (fermenterbare oligo- di- og monosakkarider, og
polyoler). FODMAPs er sma osmotisk aktive og darlig absorberbare kortkjedete
karbohydrater, og inkluderer fruktose, laktose, fruktaner, galakto-oligosakkarider og polyoler.
FODMAPs blir raskt fermentert av bakteriene i kolon, og det kan gi oppblasthet, gkt
gassproduksjon, magesmerter og endret avfgringsmgnster. FODMAPs forarsaker ikke 1BS,
men en FODMAP-BD (begrenset diett) kan bedre symptomene. Studier har ogsa vist en
gunstig effekt av FODMAP-BD hos pasienter med IBD (inflammatorisk tarmsykdom) i
tillegg til IBS, men disse studiene er gjort med en blanding av IBD-pasienter bade i aktiv fase
og i remisjon. IBD-pasienter lider ofte av vedvarende symptomer selv om sykdommen er i
remisjon. Hensikten med denne studien er derfor a se pa effekten av FODMAP-BD hos IBD-
pasienter i remisjon, som i tillegg har IBS-symptomer.

Design, materiale og metode: Tolv deltakere (ti med ulcergs kolitt og to med Crohns
sykdom, tre menn og ni kvinner, i alderen 23-57 ar) gjennomfarte en seksukers intervensjon
med kostrestriksjoner. IBD-pasientene var i remisjon med C-reaktiv protein (CRP) <5 mg/L
og fekal kalprotektin <100 mg/kg, og hadde IBS-symptomer ifglge Roma Il1-kriteriene.
Inntak av FODMAP ble registrert med en firedagers kostdagbok, bade fer intervensjonen og i
lgpet av siste uken pa dietten. Instruksjoner og oppfalgning ble gitt av masterstudent i klinisk
ernaringsfysiologi. IBS-symptomer og livskvalitet ble vurdert med henholdsvis
sparreskjemaene 1BS-SSS og SF-36. Hvert spgrsmal fikk en poengsum mellom 0 og 100, der
en lav poengsum pa IBS-SSS betyr lite symptomer og en hgy poengsum pa SF-36 betyr god
livskvalitet. Overholdelse av FODMAP-BD gjennom intervensjonen og én maned etter endt
intervensjon ble vurdert med spgrreskjemaer og VAS-skalaer. Hgyere poengsum pa disse
VAS-skalaene samsvarte med mindre plager. Fermentering i kolon ble malt over 180
minutter, med pusteprgver hvert 15. minutt etter inntak av 10 gram laktulose. Statistiske
analyser ble utfart med t-tester og ANOVA, og p-verdi <0,05 ble ansett som statistisk
signifikant.

Resultater: Deltakerne hadde en signifikant lavere mengde FODMAP i kosten ved seks uker

enn ved studiestart (median 1,3 g vs. 6,3 g, p=0,0005). Det var kun FODMAP-gruppene



laktose (median 0,3 g vs. 4,3 g, p=0,002) og fruktaner (median 0,5 g vs. 1,1 g, p=0,0068) som
hadde en signifikant reduksjon. Det var en signifikant reduksjon i IBS-symptomer fra
studiestart til seks uker (median 68 vs. 265, p<0,0001). Antall deltakere med IBS-symptomer
i remisjon (IBS-SSS poengsum < 75) gkte fra én ved studiestart til syv mot slutten av
intervensjonen, og antall deltakere som ble klassifisert med alvorlige symptomer ble redusert
fra fire til null. FODMAP-BD hadde sterst effekt pa oppblasthet/spent mage (median 2,6 vs.
55,7, p=0,0002), avfaringsvaner (median 32,8 vs. 74,5, p=0,0001) og pavirkning pa livet
generelt (16,7 vs. 54,7, p=0,0007). Analysen av hvert enkelt tilleggsspgrsmal viser at
symptomet raping og/eller gassavgang hadde en signifikant reduksjon (median 28 vs. 57,
p=0,011). Det var en signifikant gkning i mental livskvalitet (median 53,3 vs. 43,8, p=0,039).
Vi fant en positiv trend for fysisk livskvalitet (gjennomsnitt 47,1 vs. 41,0, p=0,052). Ved
naermere analyse av underkategoriene ved SF-36 viser det seg at det var “kroppslig smerte”
(median 53,3 vs. 39,3, p=0,004) og “vitalitet” (median 52,1 vs. 42,7, p=0,017) som hadde
starst bedring i lgpet av de seks ukene. Vi fant ingen forskjell i hydrogengassproduksjon ved
analyse av pusteprgver fra studiestart til studieslutt (median 3390 ppm vs. 3488 ppm, p=0,78).
Vi fant ingen reduksjon i baseline hydrogengassproduksjon pa FODMAP-BD sammenliknet
med studiestart (2,7 ppm vs. 4,9 ppm, p=0,62). Det var dermed heller ingen forskjell i
fermenteringen som kan forklares av inntak av laktulose (gjennomsnitt 2664 ppm vs. 2821
ppm, p=0,8). Vi fant likevel mildere og feerre symptomer etter pusteprgve hos deltakerne da
de gikk pa FODMAP-BD. Median for overholdelse gjennom intervensjonen og én maned
etter endt intervensjon var henholdsvis 95,6 og 69 pa en 100 mm skala.

Konklusjon: FODMAP-BD farte til oppher eller bedring av IBS-symptomer, og gkt
livskvalitet. FODMAP-BD ber bli betraktet som en effektiv behandling hos pasienter som har

symptomer til tross for klinisk remisjon av IBD-sykdommen.
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1. INTRODUKSJON

1.1  Inflammatorisk tarmsykdom (1BD)

1.1.1 Inflammatorisk tarmsykdom bakgrunn

Crohns sykdom og ulcergs kolitt er kronisk inflammatoriske tarmsykdommer, ogsa kalt IBD
(inflammatory bowel disease). Sykdommen kan variere i alvorlighetsgrad fra lette til alvorlige
plager med gjentatte innleggelser og operasjoner. Crohns sykdom (CD), er en kronisk
betennelse i fordgyelseskanalen, som kan oppsta fra munn til anus, men rammer typisk
tynntarmen og overgangen mellom tynn- og tykktarm. Ved CD kan betennelsen omfatte alle
lagene i tarmen. Vanlige symptomer er magesmerter, diaré, blod i avferingen, sekresjon fra
fistler, vekttap, tretthet og generelt darlig velveare. Ulcergs kolitt (UC), er en kronisk
betennelse i tykktarmen. Betennelsen ved UC er kun lokalisert i mukosa i kolon, og typiske

symptomer er diaré, vekttap, blod i avfaringen og nedsatt allmenntilstand.

Tilfeller av IBD startet & dukke opp i midten av 1900-tallet [1]. | Norge er insidens av UC og
CD henholdsvis pa 600 og 300 nye tilfeller arlig [2]. Forekomsten av UC og CD i verden
varierer fra henholdsvis 1,5 til 24,5 og 0,7 til 14,6 tilfeller per 100 000 innbyggere [1]. Crohns
sykdom debuterer oftest i alderen 20-30 ar, mens ulcergs kolitt vanligvis diagnostiseres i
alderen 30 til 40 ar. Omtrent ti prosent av pasientene blir diagnostisert i en alder over 60 ar
[3]. IBD forekommer omtrent like ofte hos menn og kvinner. IBD har hgyest forekomst i
sakalte industriland i verden [1, 4]. Forekomsten av CD er hgyest i Nord-Amerika (20,2 per
100 000), og forekomsten av UC er hgyest i Europa (24,3 per 100 000). Omradene med hgy
forekomst av Crohns sykdom, har ogsa hgy forekomst av ulcergs kolitt [4]. Det er ogsa
forskjellig forekomst mellom ulike etniske grupper, med lavest forekomst hos mgrkhudede og
hagyest blant jeder [4]. Forekomsten av IBD i ikke-vestlige land er lav, men likevel raskt
gkende, noe som muligens henger sammen med industrialisering og en stadig mer vestlig

levestil i disse omradene [5].

Lavt matinntak, malabsorpsjon, proteintap, enteropati og hyperkatabolisme bidrar til at feil-
eller underernaering forekommer hos 20-85 prosent av CD-pasientene [6]. Metabolske og
ernaeringsmessige forstyrrelser kan ogsa induseres av medikamentell behandling, spesielt
kortikosteroider [1]. Methotrexate, et vanlig medikament ved IBD, virker gjennom @ hemme

metabolismen til folat [7]. Folat er ngdvendig for syntesen av DNA, RNA og proteiner, og
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folatmangel kan fare til hyperhomocysteinemi, som igjen kan pavirke alvorlighetsgraden av
IBD, mottakeligheten for mage-tarminfeksjoner og risikoen for kreft i kolon [8]. Mangler pa
andre vitaminer, mineraler og sporstoffer er ogsa vanlig, spesielt jernmangel og D-
vitaminmangel [6]. Feil- og underernaring gir gkt risiko for komplikasjoner postoperativt,
langsommere rekonvalesens, lengre innleggelser pa sykehus, gkt dgdelighet og veksthemning
og forsinket utvikling hos barn [1, 6].

Pasienter med inflammatorisk tarmsykdom kan ogsa fa ekstraintestinale manifestasjoner,
blant annet artropati, autoimmun hepatitt, pankreatitt, psoriasis, osteoporose, lever- og
gallesteinsykdom, gye- og hudlesjoner, skjelettlidelser og sarkoidose [4, 9]. Disse
sykdommene og tilstandene har en felles genetisk variant med pafallende likheter i loci pa

gener assosiert med kroniske inflammatoriske sykdommer [9].

1.1.2 Etiologi ved inflammatorisk tarmsykdom

Etiologien til IBD er fortsatt ikke kartlagt, men sykdommen oppstar sannsynligvis som et
resultat av samspillet mellom faktorer som genetisk belastning, miljg og vertens
immunrespons. Studier tyder pa at arveligheten ved IBD utgjer 25-50 prosent [3, 4]. Det er
oppdaget flere hundre genvarianter som gir gkt risiko for IBD, og disse genene er som regel
involvert i reguleringen av immunologiske responser eller transport og gjenkjennelse av
bakterier [1, 10, 11]. En forstyrrelse i homeostasen i immunsystemet kan resultere i kronisk
betennelse i tarmslimhinnen, og dermed bidra til utvikling av IBD [3, 10]. Patologien ved UC
og CD karakteriseres ved en unormal respons av henholdsvis T2- og T1-hjelpeceller, som
settes i gang av hgye nivaer av proinflammatoriske cytokiner som tumor nekrose faktor-alfa
og interferon-gamma [10]. Reaksjoner mot patogener gjennom historien kan ha gitt en
ubalanse i immunforsvaret i det moderne samfunn [10]. Den sakalte hygienehypotesen
foreslar at personer som er oppvokst i hygieniske omgivelser har starre risiko for a fa IBD [4,
12]. Eksponering av visse smittsomme stoffer tidlig i livet stimulerer trolig toleranse og

regulering av immunforsvaret for & beskytte mot allergi og autoimmune sykdommer [3].

Antibiotika kan gi ubalanse og redusert mangfold i bakteriefloraen i tarmen, og kan ha en
vedvarende effekt pa gastrointestinal immuntoleranse og sensitivitet mot patogener, som en
begunstigelse for utviklingen av IBD [12, 13]. Dysbhiose med feerre gunstige bakterier som
Bifidobacteria, Lactobacilli, Bacteriodes og Firmicutes, og flere patogene bakterier som E.-
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Coli, Mycobacterium avium paratuberculosis og den sulfat-reduserende bakterien
Desulfovibrio har blitt rapportert hos individer med IBD [12, 14]. Sulfat er potensielt toksisk

for epitelcellene i kolon, og kan muligens spille en rolle ved patogenesen til UC [14, 15].

Forskjellen i epidemiologi over tid og sted kan bety at omgivelsesfaktorer spiller en stor rolle
ved utvikling av IBD [12]. De sterkeste forbindelsene mellom omgivelsesfaktorer og
utvikling av IBD er rgyking og fjernet blindtarm [12]. Reyking har en negativ effekt pa
Crohns sykdom, men synes a ha en beskyttende effekt mot ulcergs kolitt [4]. Den gkte
forekomsten av IBD i utviklingsland kan bety at utviklingen av sykdommen er relatert til en
vestlig livsstil og industrialisering [12]. Faktorer som urbanisering, forandring i kostholdet,
bruk av antibiotika, bedre hygiene og renhold, gkt sosiogkonomisk status, endret eksponering
for mikrober og forurensing har ssmmenheng med gkt risiko for & utvikle IBD [3, 12]. Et
vestlig kosthold med et hgyt inntak av sukrose, raffinerte karbohydrater, kjgtt og omega-6, og
lavt inntak av frukt og grennsaker gir hgyere risiko for IBD [4, 12, 16]. Kostholdet pavirker
bakteriefloraen i tarmen, og det har vart pastatt at fruktose, sukker, kjatt, animalsk fett og jern
stimulerer vekst av ugunstige bakterier, mens darlig absorberbare oligosakkarider stimulerer
vekst av gunstige bakterier [17-19]. Samtidig har grennsaker, omega-3, probiotika og
antioksidanter en mulig beskyttende effekt mot IBD [19].

1.2 Irritabel tarm-syndrom

1.2.1 Irritabel tarm-syndrom bakgrunn

Irritabel tarm-syndrom, eller IBS (irritabel bowel syndrome), er en funksjonell lidelse der
rutinemessig utredning med koloskopi og radiologisk undersgkelse viser normale funn, og der
faresignaler som anemi, vekttap, bladning fra rektum og forekomst av tarmkreft i familien er
utelukket. Irritabel tarm er derfor en kronisk funksjonell gastrointestinal lidelse uten apenbar
strukturell, fysiologisk eller biokjemisk forstyrrelse [20]. Caliaki er likevel opp mot fire
ganger vanligere hos pasienter med IBS enn hos den friske befolkningen, og det anbefales a ta
en rutinemessig test for a utelukke cgliaki hos alle IBS-pasienter [21]. IBS-pasienter yngre
enn 50 ar uten alarmsymptomer trenger ikke koloskopi [21].

Roma-kriteriene kan brukes for a diagnostisere irritabel tarm-syndrom, sammen med
rutinemessig utredning. Roma-Kkriteriene blir brukt i mindre grad i klinisk praksis av leger,

som i stedet vektlegger pasientens egen beskrivelse av symptomer. En kort utgave av Roma-
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kriteriene er denne: “Tilbakevendende magesmerte eller ubehag i minst 3 dager per maned i
lgpet av de siste 3 manedene, og assosiert med minst to av falgende:

e Bedring etter avfaring

e Plagene starter i forbindelse med en endring i hyppighet av avfering

e Plagene starter i forbindelse med forandret utseende/konsistens pa avfgringen” [22].

Symptomene ved IBS er magesmerter, oppblast mage, luftsmerter, diaré og/eller forstoppelse.
Symptomene kan variere fra akseptable til alvorlige plager, og disse kan komme i perioder
eller veere der kontinuerlig [20]. IBS kan deles inn i kategorier avhengig hva personen er mest
plaget av: IBS dominert av diaré (IBS-D), IBS dominert av konstipasjon (IBS-C), IBS med en
blanding av diaré og forstoppelse (IBS-M) eller en uspesifisert type IBS (IBS-U). IBS-C,
IBS-D og IBS-M forekommer omtrent like ofte. En femte type IBS er post-infeksigs IBS (PI-
IBS), der plagene starter etter en mage-tarminfeksjon. IBS kan ogsa deles i undergrupper med
mild, moderat og alvorlig grad av IBS. Omtrent 40 prosent har mild IBS, 35 prosent har
moderat IBS, og 25 prosent har alvorlig IBS [23].

IBS forekommer hos opptil 15 prosent av norske menn og kvinner, og kan oppsta i alle aldre
[2]. IBS rammer 5-10 prosent av befolkningen pa verdensbasis [24], og det er et gkende
problem. Irritabel tarm forekommer oftest hos de mellom 20 og 30 ar. Kvinner rammes
muligens noe oftere enn menn, men studiene gjort pa kjgnnsfordeling er noe motstridende
[23, 25, 26].

Andre type funksjonelle lidelser og ekstraintestinale manifestasjoner, i tillegg til IBS, er
vanlig. De mest vanlige er fibromyalgi, utmattelse, ledd- og muskelsmerter, cystitt,
funksjonell forstoppelse, anal inkontinens, psykiske lidelser og angst [27], [28-30]. En studie
fant en forekomst pa 78 og 75 prosent av henholdsvis funksjonell dyspepsi og GERD
(gastroeosofagus refluks disease) hos IBS-pasienter [31]. En tysk systematisk analyse fant at
opp mot 65 prosent har fibromyalgi, utmattelsessyndrom eller kronisk smerte i bekkenet i
tillegg til IBS [30].

1.2.2 Etiologi ved IBS
IBS blir ikke lenger sett pa som en idiopatisk tarmdysfunksjon som utelukkende kommer fra
psykososialt stress eller dysfunksjon i hjernen [32]. De eksakte arsakene til IBS er ikke kjent,
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men forskjellige elementer er involvert: overfglsomhet i tarmen, forstyrret tarm-hjerne
interaksjon, lavgradig inflammasjon, endret bakterieflora, bakteriell overvekst i tynntarmen,
psykologiske faktorer, lekkasje i tarmen, unormal fermentering, forstyrret tarmmotilitet,
unormal balanse av GI (gastrointestinal)-hormoner i tarmen og/eller post-infeksigse

tarmplager.

Utspiling av tarmen er en viktig arsak til symptomer ved IBS [33]. Oppblasthet forekommer
hos opptil 96 prosent av IBS-pasientene, og det gir smerte og ofte endringer i motilitet [33,
34]. IBS-pasienter har signifikant stgrre gassvolum i tarmen enn friske [35]. En annen viktig
faktor ved IBS er visceral hypersensitivitet [36], og bade sensoriske- og motorfunksjoner er
involvert [37]. Samspill mellom hjerne og tarm spiller en viktig rolle ved regulering av
forskjellige prosesser i fordgyelsen og for tarmens immunforsvar, og en forstyrrelse i dette
samspillet kan forarsake IBS [38]. Stress kan fare til gkte plager ved at produksjonen av
noradrenalin gir forandringer i det autonome nervesystemet, som igjen kan endre
tarmfunksjonen [38]. Stress kan ogsa aktivere mastceller, og gjennom gkt permeabilitet i

tarmen kan det aktivere immunforsvaret [39].

Bruk av antibiotika, spesielt en bredspektret type, gir starre risiko for a utvikle IBS [40, 41].
Forandring i bakterieflora eller vekst av en type patologisk organisme i tarmen, som for
eksempel Candida, kan ligge bak [40, 41]. Disse forandringene kan vedvare en stund etter
antibiotikakuren, og kan gi en betennelsesreaksjon i kolon, som igjen gir hypersensitivitet og
langvarig dysfunksjon [40, 42]. Pasienter med IBS-D har mindre diversitet i bakteriefloraen,
samt flere Enterobacteriaceae som Escherichia og Salmonella, og ferre gunstige
Feaclibacterium som F.prausnitzii enn friske [43]. SIBO (small intestinal bacterial
overgrowth) forekommer muligens oftere hos IBS-pasienter enn i den friske befolkningen, og
kan muligens spille en rolle ved patofysiologiske prosesser ved IBS ved a gi magesmerter,
oppblasthet, gassproduksjon og diaré [44, 45].

Det er gkende bevis for at IBS kan ha sammenheng med inflammasjon eller en aktivering av
immunforsvaret [46]. IBS kan oppsta som et post- infeksigst fenomen, og 10-30 prosent
utvikler PI-IBS etter en mage-tarminfeksjon [11, 47-49]. PI-1BS er preget av mikroskopisk
inflammasjon med gkt antall T-lymfocytter og mastceller, og kan fare til gkt permeabilitet og
kronisk betennelse i tarmen, som igjen gir visceral hypersensitivitet og darlig fungerende
tarmmotilitet [32, 50, 51].
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1.3 Livskvalitet og sosiale begrensninger ved IBD og IBS

IBS reduserer generell helse og livskvaliteten, og er en hyppig arsak til fraveer fra jobb og
skole [52]. Det er serlig restriksjoner i kostholdet, humegrforstyrrelser og forstyrrelser i
daglige aktiviteter som reduserer livskvalitet [52]. Pasienter med IBS sliter oftere med angst
og lav selvtillit, spesielt i neere forhold, enn pasienter med IBD [53]. Mange pasienter fgler
skam, og seker oftere hjelp og forstaelse hos helsepersonell enn hos familie og venner.
Stigmatiserende holdninger blant leger og en fglelse av ikke a bli forstatt kan veere en

medvirkende arsak til darlig selvtillit blant IBS-pasienter [53].

| motsetning til IBS, sé& er IBD en kjent organisk sykdom, og psykologiske faktorer og
stressfaktorer kommer sekundeert til selve sykdommen. Pasienter med IBD har omtrent
samme forventede levealder som den friske befolkningen, men faktorer som det faktum at de
har en kronisk sykdom, komplikasjoner, sykehusbesgk og bivirkninger av medisiner, kirurgi,
angst og depresjon pavirker likevel livskvaliteten [54, 55]. @kt alvorlighetsgrad av refluks og

IBS-symptomer hos IBD-pasientene relateres til ytterligere reduksjon i livskvalitet [56].

1.4  Behandling og ernearing

1.4.1 Behandling og erngering ved IBS

Det finnes ingen god behandling mot IBS. Livsstilsrad som a begrense inntak av alkohol,
koffein og tobakk, nok sgvn og regelmessig fysisk aktivitet blir ofte gitt [24, 57]. Mange
forskjellig behandlingsmetoder er utprgvd, men de fleste mangler godt vitenskapelig bevis
[52]. | det siste tiaret har det kommer flere nye farmakologiske midler for & behandle en
endret motilitet i tarmen, visceral hypersensitivitet og falsomhet for stress hos pasienter med
FGID. De bestar blant annet av 5-HT (5-hydroxytryptamine) agonister og antagonister, som
pavirker nerveimpulser [58, 59]. Krampestillende medikamenter kan bedre smerte og plager
ved IBS-D, og lakserende medikamenter kan hjelpe ved IBS-C [57]. Forekomsten av SIBO
hos noen IBS-pasienter tilsier at antibiotika muligens kan veere et ledd i behandlingen [60].
Det antiinflammatoriske medikamentet mesalazin blir brukt i behandling ved IBD, men har
vist seg a kunne bedre hyppighet og form pa avfgringen, smerte, oppblasthet og antall
mastceller hos pasienter med IBS og PI-IBS [61]. Stress er en viktig faktor ved IBS, og det
har blant annet blitt vist at antidepressive medikamenter kan veere effektivt ved behandling av
IBS [62]. Hypnose og kognitiv behandling blir ogsa brukt [23, 63, 64]. Tilskudd av probiotika
er en lovende behandlingsmetode ved IBS [57, 65, 66]. Probiotika kan muligens normalisere
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bakteriefloraen og bidra til en bedre funksjon av fordgyelsessystemet [67]. Probiotika bestar
av levende mikrobiologiske organismer som blant annet Lactobacillus, Bifidobacterium,
Escherichia coli Nisle, Clostridium butyricum, Streptococcus slavarius thermophilus og/eller

gjeersoppen Saccharomyces boulardii [68].

60 prosent av IBS-pasienter rapporterer om forverring av symptomer etter inntak av bestemte
matvarer [69]. Matvarer som sitrusfrukter, kornprodukter, melkeprodukter, bgnner/linser,
epler, sterkt krydret mat, fiber, koffein, fet og fritert mat og alkohol har blitt sett pa som
mulige triggere ved IBS, men studier har vist blandede resultater [70, 71]. IBS-pasienter som
har mange matintoleranser er mest plaget med symptomer fra mage og tarm [71]. Inntak av
hvete blir ofte sett pa som en av de vanligste arsakene til plager fra mage og tarm, sakalt
“non- celiac gluten intollerance”. Det er usikkert om det skyldes gluten i hveten, eller andre
komponenter i hvete, som for eksempel fruktaner [72]. Biesiekierski et al. fant imidlertid ut at
pasienter med “non- celiac gluten intollerance” ikke reagerte pa en provokasjon med 16 gram
gluten per dag mens de fulgte en FODMAP-BD (FODMAP-begrenset diett) [73]. Det kan
tyde pa at det er fruktaner i kosten som gir plager etter inntak av hvete. Begrensning i
inntaket av komplekse fermenterbare karbohydrater (FODMAP) har vist lovende resultater,
og per dags dato den metoden som har best dokumentasjon pa a kunne redusere plagene ved
IBS. FODMAP-BD beskrives i detalj i et eget avsnitt.

1.4.2 Behandling og ernzring ved IBD

IBD er en kronisk sykdom, og det finnes ingen medisin som kan kurere IBD. Likevel kan
mange pasienter bli symptomfrie i perioder med riktig behandling. Behandlingen er farst og
fremst avhengig av alvorlighetsgraden. Hovedmalene med behandlingen er bedring av
pasientens livskvalitet ved & oppna klinisk remisjon, forhindre tilbakefall av sykdommen,
behandle og unnga komplikasjoner, gjenopprette ernaeringsmessige mangler og gi

psykologisk stette [74].

Vanlige medisiner ved IBD er antiinflammatoriske medikamenter, immunosuppressiv
behandling, biologiske midler, antibiotika og medikamenter for symptomlette [74]. Vanlige
antiinflammatoriske medisiner ved IBD er Prednison (kortikosteroider) og mesalazine.
Eksempler pa immunosuppressiv behandling er cytostatika, azathioprine, 6-mercaptopurine,

methodrexate, samt det biologiske medikamentet Infliximab, som demper tumor nekrose
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faktor alfa [74, 75]. Mange nye medikamenter er under utvikling, blant annet et nytt biologisk
middel, Natalizumab, og antistoffer mot IL-12 og IL-6 [74]. Kirurgi er vanlig, men antall
pasienter som gjennomgar operasjon reduseres. Antall kolektomier hos pasienter med ulcergs
kolitt er ogsa redusert pa grunn av raskere og mer intensiv behandling med
immunmodulerende medisiner og Infliximab [76]. Nye og bedre medisiner utvikles raskt, og
klinisk remisjon oppnas ofte med medisinering.

Helmints er komplekse multicelluleere organismer som kan stimulere immunceller som
hemmer inflammasjon. Studier med helmints som behandling ved IBD har vist positive
resultater, men flere store studier er ngdvendig for generelt & kunne anbefale det som
behandling [5, 74]. Transplantasjon av avfering, eller FMT (fecal microbiota
transplantation), fra en frisk person til en syk person har vist seg a veere gunstig ved
tilbakevendende Clostridium difficile [77]. FMT kan ogsa gi en mer gunstig bakterieflora og
symptomlette ved IBD, men det foreligger begrensede vitenskapelige bevis for
behandlingsmetoden [78, 79].

Probiotika har mulige positive effekter pa helsen ved a endre vekst og aktivitet i tarmfloraen,
beskytte mot patogener og pavirke funksjonen til epitelvevets permeabilitet i tarmen og
immunsystemet [80]. Probiotika kan ha en gunstig effekt for & vedlikeholde remisjonsfasen
hos IBD pasienter, spesielt ved UC [1, 80]. Det finnes imidlertid ikke nok vitenskapelig bevis
for generelt & anbefale det for oppnaelse av remisjon eller reduksjon av inflammasjon [1, 80].
Omega-3-fettsyrer har evne til & dempe betennelse. Det mangler imidlertid gode kontrollerte
studier pa effekten av omega-3 pa IBD, og studiene som er gjort viser blandede resultater slik
at det mangler nok vitenskapelig bevis for & kunne anbefale omega-3 som behandling ved
IBD [81, 82].

Ernaering er et viktig ledd i behandlingen ved IBD, men fordi sykdommen er veldig heterogen
sa varierer ernaringsbehandlingen ut fra type sykdom, stadium av sykdommen og pasientens
totale situasjon. Det finnes derfor ikke én spesifikk ernaringsbehandling som kan anbefales til
alle IBD-pasienter [17]. Kostrad til IBD pasienter lyder ofte “spis det du kan” [83]. Noen
matvarer har likevel vist seg a veere spesielt gunstige eller ugunstige. Kostholdet er likevel
veldig viktig for pasienter med IBD fordi mellom 20 og 75 prosent av pasientene, spesielt de
med CD, er feil- og underernzrte [1]. Erneaeringsbehandling kan veere helt ngdvendig for a

bedre erneringstilstanden [6]. TPN (total parenteral nutrition) er for eksempel sveert nyttig
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hos pasienter med sveert alvorlig eller kompleks fistulerende sykdom [16]. Enteral ernzring
kan muligens bidra med a fa voksne pasienter med M. Crohn i remisjon, og er en viktig del av
behandlingen av barn [6, 75]. Tarmhvile har vist a redusere sykdomsaktivitet og fare til
helbredelse av fistler og fissurer ved Crohns sykdom. Hos voksne er det imidlertid vanlig med
gkt sykdomsaktivitet igjen nar tarmhvilen oppherer. Pasienter med ulcergs kolitt blir derimot

darligere nar matinntaket oppharer [4].

Et kosthold med mye sukker, raffinerte karbohydrater, omega-6 og lite frukt og grennsaker
gir gkt risiko for a utvikle IBS, spesielt CD [1]. Raffinert sukker forbindes med gkt risiko for
utvikling av CD, men utelatelse av sukker ved etablert sykdom har ikke vist seg a ha en fordel
[16]. Matintoleranse forekommer ofte blant pasienter med IBD, men pa grunn av

inkonsekvent rapportering finnes det ikke noen generelle anbefalinger [84].

1.5 IBS hos pasienter med IBD

Symptomene pa inflammatorisk tarmsykdom gar ofte i balger med darlige og bedre perioder.
I en god periode, ogsa kalt remisjonsfase, kan pasienten vere sa godt som symptomfri, men
mange har likevel IBS-lignende symptomer. Dette blir ogsa kalt IBD-1BS [85]. Forekomsten
av IBS blant IBD-pasienter varierer mellom 33 og 82 prosent, og pasienter med CD, aktiv
sykdom og kvinner ser ut til & ha den hgyeste risikoen for & ha IBS samtidig med I1BD [86-
93].

IBD-pasienter i remisjonsfase har neermest normale verdier pa betennelse, som CRP og fekal
kalprotektin, og en naermest normalt utseende koloskopi, selv om fibrose er vanlig etter en
langvarig inflammasjon. IBS-plager hos IBD-pasienter ser ikke ut til & respondere serlig godt
pa selv de mest effektive antiinflammatoriske medisinene [94]. Hos noen av pasientene med
IBD starter sykdommen typisk med IBS-symptomer [95]. Halvparten av IBD-pasienter som
hadde symptomer i mer enn tre ar far diagnostisering hadde muligens IBS far de utviklet IBD
[96]. Hvis pasientene derimot har symptomer mindre enn tre ar far diagnosen sa er
symptomer sannsynligvis relatert til IBD [96]. Utvikling av IBS blant CD-pasienter er
forbundet med alvorlighetsgraden av psykologiske faktorer, spesielt utmattelse, og det er i
trad med tankegangen om at psykologiske faktorer er involvert ved IBS [92].
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Det er flere teorier om hvorfor noen IBD-pasienter far IBS. En mulig forklaring kan veere at
det ikke er noen sammenheng mellom IBD og IBS, og IBS-symptomene oppstar av de samme
arsakene som hos IBS-pasienter uten IBD, sikalt “sann” IBS [93]. Personer i naer familie med
IBD-pasienter har gkt risiko for a utvikle IBS [97]. Det samme gjelder ikke for ektepar eller
lignende hvor personene ikke er fra samme slekt, noe som indikerer at genetiske faktorer har
sterre betydning enn omgivelsesfaktorer [97]. En mulig forklaring pa hvorfor bare noen
pasienter med IBD utvikler IBS kan vere at fglgene av aktiv betennelse, slik som endring i
tarmens motilitet, funksjon og permeabilitet, kan vedvare selv i perioder med remisjon hos
noen pasienter [93, 95]. Det er gkende bevis for at inflammatoriske mekanismer kan spille en
rolle ved IBS, noe som indikerer en forbindelse mellom IBS og IBD. Lavgradig betennelse i
perioder med remisjon kan forklare hvorfor noen IBD-pasienter utvikler IBS. IBS-symptomer
er mye vanligere ved mikroskopisk kolitt og ved IBD i remisjon enn for den friske
befolkningen, og det statter teorien om at lavgradig inflammasjon kan spille en rolle ogsa ved
IBS [98]. Studier har likevel funnet bade gkt og uforandret fekal kalprotektin hos IBD-1BS-

pasienter sammenliknet med IBD-pasienter uten IBS [90, 93].

Pasienter med IBS og pasienter med IBD kan ha en felles predisposisjon for en gkt
proinflammatorisk respons til stimuli i tarmen, og det har blitt vist forstyrrelser i interleukin-
10, tumor nekrose faktor alfa og antiinflammatoriske cytokiner hos begge grupper [95]. |
tillegg kan disse pasientene ha redusert evne til & nedregulere en allerede gaende
inflammatorisk respons [95]. Studier tyder pa at bade pasienter med IBD og IBS har faerre
gunstige bakterier av typen F. prausnitzii [43, 99]. Denne bakterien har beskyttende- og
antiinflammatoriske egenskaper, og det styrker ogsa teorien om at inflammasjon er involvert
ved IBS [43].

1.6  Skille mellom IBS og IBD

Manglende gullstandard for & diagnostisere IBS gjer det vanskelig & diagnostisere IBS hos
pasienter med IBD. Det er farst og fremst variasjonen i hyppighet og form pa avfgringen ved
IBS som skiller IBS fra oppbluss av IBD [39], og den starste forskjellen i biopsier fra
pasienter med IBS og IBD er fravaret av skader pa vev i tarmen og polymorfe leukocytter
ved IBS [39]. Fekal kalprotektin, laktoferrin, CRP (C- reactive protein) og ESR (erythrocyte
sedimentation rate) er vanlige markarer for inflammatorisk tarmsykdom. Fekal kalprotektin

og laktoferrin er spesifikke markarer for inflammasjon i tarmen, og fekal kalprotektin er per
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dags dato den beste og mest lovende metoden for a skille IBS og IBD [21, 100, 101].
Kalprotektin og laktoferrin er ikke veldig spesifikke fordi de ogsa kan forandre ved NSAIDS-
indusert inflammasjon i tarmen, caliaki og polypper og kreft i tarmen [102]. Fekal
kalprotektin kan i tillegg veere noe forhgyet selv om endoskopisk undersgkelse viser en
normal slimhinne, og kan veaere en indikasjon pa lavgradig betennelse [103]. Her blir det er
spgrsmal om hvor mye en lett forhgyet fekal kalprotektin skal vektlegges nar det skal avgjares
om pasienten har IBS. To studier fant en hgyere fekal kalprotektin hos IBD-pasienter med
IBS enn IBD-pasientene uten IBS-symptomer og kontrollpersoner [90, 104]. Keohane et al.
konkluderte med at symptomene skyldes selve betennelsen ved IBD [90]. En liten gkning i
fekal kalprotektin trenger ikke ngdvendigvis a utelukke IBS. En grenseverdi for aktiv IBD er
ikke definert i litteraturen. Hvis IBD-pasienten ikke har forhgyede betennelsesverdier eller
unormalt utseende slimhinner ved koloskopi, men likevel vedvarende plager, sa er IBS

sannsynlig og pasienten bar fa behandling mot IBS [103].

1.7 FODMAP-begrenset diett

1.7.1 Teorien bak FODMAP-begrenset diett

I 2005 kom den farste artikkelen om FODMAP-begrenset diett (FODMAP-BD), skrevet av
de australske forskerne Gibson og Shepherd [105]. Siden den gang har det kommet mange
flere studier, og konseptet har spredt seg til store deler av verden. FODMAPs er
gjeeringsdyktige karbohydrater, og forkortelsen star for fermentarbare oligo-, di-, og
monosakkarider og polyoler. Gibson og Shepherd fant ut at FODMAPs kunne forverre

symptomene hos personer med IBS og IBD.

FODMAPs er kortkjedede fermenterbare karbohydratene som gar ufordgyd ned til kolon,
hvor de raskt blir fermentert av bakterier. Det gir energisubstrat til bakteriene, og kortkjedete
fettsyrer som acetat, propionat og byturat dannes [106]. FODMAPs bestar av sma molekyler
og er derfor osmotisk aktive. Disse egenskapene farer til at molekylene tiltrekker veaeske, noe
som kan fare til diaré og magekramper. FODMAPs kan ogsa gi luminal distensjon og fere til
gassproduksjon, noe som kan gi smerte, oppblasthet og forandringer i tarmmotilitet. En studie
fra 2010 konkluderte med at luminal distensjon var hovedgrunnen til plagene ved irritabel
tarm, og manipulering av mengden FODMAPs i kosten kan pavirke mengden gass som blir
produsert i tarmen [70]. Teoretisk sett vil derfor en reduksjon i inntak av disse karbohydratene
bedre symptomene hos pasienter med IBS [33].
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FODMAPs har ogsa mange helsefrembringende egenskaper, og er gode for tarmen pa grunn
av det hgye fiberinnholdet og deres prebiotiske effekt. Malabsorpsjon av FODMAPs er vanlig
bade hos pasienter med IBS, IBD og hos friske folk. FODMAPSs er triggere for symptomene
pa irritabel tarm pa grunn av en unormal respons i mage-tarmkanalen, som fglge av luminal
distensjon, unormal respons fra nervesystemet i tarmen, visceral hypersensitivitet, osmotisk
effekt, stor gassproduksjon, rask fermentering av bakterier i tynntarmen og proksimalt i

tykktarmen, forstyrret bakterieflora og/eller motilitetsforstyrrelser [33].

1.7.2 Vitenskapelig bevis for diettens effekt

Forskning har vist at tre av fire pasienter fikk feerre symptomer pa en FODMAP-BD [107]. En
studie fant at tre av fire pasienter med fruktosemalabsorpsjon i tillegg til IBS ogsa fikk en
signifikant bedring i sine symptomer med en FODMAP-BD [108]. En randomisert placebo-
kontrollert studie med reintroduksjon av fruktaner og fruktose konkluderte med at det var
FODMAP-BD som ga effekten, og ikke andre komponenter i kostholdet [109]. Pasienter med
funksjonelle tarmplager konsumerer ikke starre mengder FODMAPs enn friske. De har heller
ikke, i motsetning til IBD-pasienter, oftere fruktose- eller laktosemalabsorpsjon enn den friske
befolkningen [107]. FODMAPs er dermed ikke en arsak til IBS, men en begrensning i

inntaket av disse karbohydratene kan redusere symptomene.

En studie fra 2010 brukte pasienter med ileostomi for & se pa absorpsjon av FODMAPS i
tynntarmen [110]. De fant ut at FODMAPs i stomiposen korrelerte med gkt vann i
stomiposen, noe som indikerer en osmotisk effekt av FODMAPSs. Dette kan forklare hvorfor
FODMAPs gir diaré hos noen. En annen studie brukte pustepraver for & male hydrogen i
utandingsluften pé et kosthold med enten lite eller mye FODMAP hos pasienter med IBS og
hos en frisk kontrollgruppe [70]. FODMAP-BD ga en signifikant reduksjon i hydrogen i
utandingsluften hos begge grupper, og det farte til mindre plager hos gruppen med IBS. | en
studie ble det gjort forsgk med akutt provokasjon med FODMAPs, og det farte til forverring
av IBS-symptomer [111]. Flere studier har altsa bekreftet fermenteringsegenskapene til de
korte karbohydratene og deres rolle ved plager som oppblasthet, gassproduksjon, diaré og

magesmerter.
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Det er nylig publisert en studie som er den fgrste randomiserte og kontrollerte studien pa
FODMAP-BD [112]. 30 IBS-pasienter og atte friske deltakere fulgte FODMAP-BD eller et
alminnelig australsk kosthold over 21 dager [112]. Etter en utvaskingsperiode byttet de type
diett. Symptomer ble notert ned daglig. Deltakerne fikk tilsendt det meste av maten, og
FODMAP-BD innhold mindre enn 0,5 gram FODMAP per maltid. IBS-pasientene fikk en
signifikant bedring i plager pA FODMAP-BD, mens kontrollgruppen fikk en minimal endring.
Utover denne studien foreligger det likevel fortsatt noe begrensede resultater av kliniske
studier pA FODMAP-BD. De fleste studiene er utfgrt i Australia, og de australske forskerne
Gibson og Shepherd konkluderte med at FODMAP-BD er en effektiv mate a kontrollere
symptomer hos pasienter med funksjonelle mage-tarmplager og skriver videre at det finnes
nok bevis for trygt & kunne anbefale dietten [33]. Det er likevel ngdvendig med flere studier

pa FODMAP-BD ogsa i andre land med andre kostvaner enn i Australia.

1.7.3 FODMAP-BD og IBD

Det finnes som nevnt betydelig bevis for at det er en sterk assosiasjon mellom irritabel tarm
og inflammatorisk tarmsykdom [87, 113]. Pasientgruppen med IBS og IBD i bade aktiv fase
og i remisjon har vist seg a respondere like godt pa FODMAP-BD som individer med kun
IBS [94]. Fruktosemalabsorpsjon og laktoseintoleranse er vanligere hos pasienter med IBD
enn hos friske og IBS-pasienter [114]. Laktose og fruktose er to typer FODMAPSs, sa teoretisk
sett vil derfor denne pasientgruppen ha god effekt aven FODMAP-BD fordi inntak av
fruktose og laktose dermed reduseres. Det trengs imidlertid mer vitenskapelig dokumentasjon
for generelt & kunne anbefale dietten til alle IBD-pasienter som plages med IBS-symptomer
[33].

1.7.4 FODMAP-BD i praksis

Oligosakkarider bestar av fruktaner og galaktaner, som er ufordgyelige karbohydrater.
Mennesker mangler enzymer for hydrolyse av oligosakkarider, og derfor blir oligosakkarider
fermentert av bakterier i kolon i stedet for & bli tatt opp i tarmen [107]. Eksempler pa matvarer
som inneholder galaktaner er bgnner, linser og kal. Eksempler pa kilder til fruktaner er epler,
lgk, hvete og rug. Speltmel inneholder lite fruktaner, og det anbefales derfor a bruke speltbred
som erstatning for hvete- og rugbred. Til sasmmenlikning inneholder sammalt rugmel 1,42

gram fruktaner per 100 gram, mot 0,2 gram per 100 gram for sammalt speltmel.
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Laktose er et disakkarid og kan gi mageproblemer hvis det er mangel pa enzymet laktase i
tarmen, eller det kan skape problemer hvis det inntas i starre mengder enn tarmens evne til a
ta opp laktose [107]. Pasienter med CD i tynntarmen har oftere laktoseintoleranse enn
pasienter der kun tykktarmen er syk, og oftere enn i befolkningen generelt [87].
Laktoseintoleranse og IBS er sannsynligvis to uavhengige lidelser [115], men
laktoseintoleranse kan bidra og forverre IBS-symptomer. Det anbefales at pasientene unngar
laktose i 4 til 8 uker, selv om de ikke har fatt pavist laktasemangel. Produkter som inneholder
laktose er blant annet brunost, melk, yoghurt, iskrem og myke oster. PA FODMAP-BD

anbefales laktosefrie melkeprodukter, eller melkeerstattere som havre- eller soyamelk.

Nar det gjelder fruktose, som er et monosakkarid, sa er opptaket i tarmen avhengig av hvor
mye glukose som konsumeres samtidig med fruktose, samt kapasiteten til
transportmekanismene, transittid gjennom tynntarmen og eventuelt bakteriell overvekst i
tynntarmen [107]. De aller fleste vil fa noe ubehag etter et stort inntak av fruktose fordi
tarmens evne til & ta opp fruktose er begrenset, men det er store individuelle variasjoner i
evnen til & absorbere fruktose. Opp mot halvparten av befolkningen klarer ikke fullstendig &
ta opp 25 gram fruktose [116]. Fruktosemalabsorpsjon farer til gkt osmotisk belastning i
tarmen og gir substrat til bakteriell fermentering [116]. Det kan fgre til endret motilitet i
tarmen og medfglgende symptomer som magesmerte, luftplager og las mage, spesielt hos
personer med FGID [116]. Forekomsten av fruktose malabsorpsjon blant pasienter med 1BD
er ikke helt klarlagt, men IBD-faktorer som bakteriell overvekst, sykdom i slimhinnen, kort
tarm, forandringer i passasjetid av tarminnhold og eksponering av cytokiner gker risikoen for
darlig absorpsjon av fruktose i tarmen [87]. CD-pasienter har oftere fruktosemalabsorpsjon
enn personer med UC, cgliaki eller funksjonelle mage-tarmplager [114]. Forskerne i studien
mente at det ikke er en sekundaer malabsorpsjon forarsaket av sykdommen, men heller en
genetisk arvelighet som gjar at pasienter med CD oftere har fruktosemalabsorpsjon. Alle
typer frukt og grennsaker som inneholder starre mengde fruktose enn glukose, i tillegg frukt
med stor total dose fruktose, ma utelates fra kosten. Frukt og grgnnsaker med
fruktoseoverskudd er for eksempel asparges, mango og pare. Tarket frukt som for eksempel
rosiner er et eksempel pa stor total dose fruktose. Fruktose, spesielt “high fructose corn
syrup”, kan ogsé ofte vere tilsatt 1 syltetoy og sirup, og det brukes sarlig mye “high fructose

corn syrup”, som sgtningsmiddel i blant annet brus i USA.
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Polyoler er sukkeralkoholer som blir veldig langsomt eller kun delvis absorbert i tarmen
[107]. Eksempler pa kilder til polyoler er epler, aprikos, kirsebzr, nektarin, plomme, avokado,
blomkal, sopp og sgtningsstoffer som xylitol, maltitol og sorbitol. En oversikt over innhold av
FODMAP i en rekke matvarer sees i vedlegg 16. Darlig opptak av polyoler i tarmen forer til
at disse karbohydratene forblir lenger distalt i tynntarmen og proksimalt i tykktarm, og hos
noen kan det fare til gastrointestinale symptomer.

Det er som regel ikke ngdvendig & kutte ut alle FODMAP-gruppene. Det kan for eksempel
veere individuelle forskjeller i evnen til & ta opp fruktose i tarmen [33]. Toleranse testes ved &
reintrodusere hver FODMAP-gruppe for seg etter en periode med lavt inntak av alle typer
FODMAP. Det anbefales a falge en utelukkende FODMAP-BD i en periode pa fire til seks
uker [89]. En nyere studie brukte imidlertid en intervensjonsperiode pa kun tre uker [112]. En
restriktiv diett gir risiko for mangler i kosten. Utprgving av individuell toleranse for
FODMAPs etter perioden med utelukkende FODMAP-BD er derfor viktig for & ha et mest
mulig variert og sunt kosthold [33]. FODMAP-konseptet gar ut pa en generell reduksjon av
matvarer med FODMAPs, og ikke pa utelatelse av kun enkelte FODMAPs [33]. Dette gir en
mer konsekvent og bedre effekt. En studie viste bemerkelsesverdig god overholdelse, hvor
over 75 prosent av deltakerne hadde ner fullstendig overholdelse over en 14-maneders
periode [33]. FODMAP-BD kan likevel vare krevende a fglge, og dietten er sakalt dietician
delivered. For best mulig effekt av dietten anbefales god og detaljert informasjon, samt tett

oppfalging av pasienten.

1.8 Fermentering og pusteprgver

Tarmbakterier har mange nyttige og viktige funksjoner, blant annet biologisk omsetning av
gallasalter, produksjon av vitamin K, biotin og folat, fermentering av ufordgyelige
polysakkarider til kortkjedete fettsyrer og gass og beskyttelse mot invadering av patogene
mikroorganismer. Tarmbakterier pavirker tarmens motilitet, og bakteriene pavirkes av mange
faktorer, som type og mengde mat, omgivelsesfaktorer, medisiner og alkohol [45].
Fermentering foregar hovedsakelig proksimalt i tykktarmen. Kortkjedete fettsyrer, eller SCFA
(short-chain fatty acids), dannes ved fermentering av hovedsakelig fiber og andre
ufordeyelige karbohydrater, og absorberes raskt opp i tarmen. SCFA har en viktig rolle for

tarmens fysiologi og metabolisme ved a fungere som energikilde for cellene i kolon [108,
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117]. 1 tillegg fungerer SCFA som vasodilator, pavirker tarmens motilitet og gker sartilheling
[106, 117].

I tillegg til SCFA dannes det ogsa gasser ved fermentering. Nitrogen, oksygen, karbondioksid,
hydrogen og metan star for mer enn 99 prosent av gass fra tarmen som forsvinner fra kroppen
[45]. Noe av hydrogen- og metangassen som produseres av bakterier i tarmen blir tatt opp i
blodet, transporteres til lungene og blir pustet ut. En gkning i hydrogen og/eller metan i
utandingsluften ved pusteprave betyr at det sukkeret som ble inntatt ikke ble fullstendig tatt
opp i tarmen, det vil si at karbohydratet malabsorberes. En tidlig gkning i hydrogen i
utandingsluften etter inntak av laktulose kan indikere bakteriell overvekst i tynntarmen
ogl/eller rask passasje av sukkeret ned til kolon [114]. Vanlige karbohydrater som testes ved
pustepraver er fruktose, laktose, laktulose og sorbitol. Fruktaner og galaktaner testes ikke ved
pusteprgver fordi dette er karbohydrater som alltid malabsorberes. Disse karbohydratene
fermenteres alltid av bakterier, og trigger dermed symptomer hos pasienter med IBS [89].
Laktulose er en kunstig fremstilt FODMAP, og bestar av et fruktosemolekyl og et
galaktosemolekyl. Mennesker har ikke evne til & fordgye laktulose, og karbohydratet blir i
stedet fermentert av bakterier i tarmen. Laktulose blir regnet som en type prebiotika med flere
gode egenskaper som a gke peristaltikk, gke osmotisk trykk, stabilisere bakteriefloraen, gjer
tarminnholdet surere, og brukes som behandling ved forstoppelse og ved hepatisk
encefalopati [118]. Laktulose kan ogsa brukes for & male transittid og
fermenteringskapasiteten, altsa hvor mye hydrogen og/eller metangass som produseres av
bakteriene i tarmen. Glukose blir alltid fullstendig tatt opp i tarmen, og en tidlig gkning i
hydrogen i utandingsluften etter inntak av glukose kan derfor indikere at det er bakteriell
overvekst i tynntarmen. Pusteprgver med laktose gir en indikasjon for hvor godt enzymet
laktase fungerer, og pustepraver med fruktose brukes for a fastsla om fruktose blir absorbert i
tarmen. Personer med fruktosemalabsorpsjon med symptomer som magesmerter, oppblasthet,
gass, forandret avfgringsmanster og trgtthet kan redusere sine plager med et endret kosthold,
uansett om underliggende arsak er IBS, bakteriell overvekst, IBD eller cgliaki (Barrett,
Gibson 2007).

En studie fant at pasienter med IBS produserte mer hydrogengass enn den friske
kontrollgruppen bade pA FODMAP-BD og et kosthold med mye FODMAPSs, og forskjellen
var klart sterst pa et kosthold med mye FODMAP [70]. En annen studie fant derimot ingen
signifikant forskjell i hydrogenproduksjon mellom pasienter med IBS-PI og den friske
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kontrollgruppen [119]. Det er uklart om metanproduksjon har sammenheng med mengde
FODMAPs i kosten og grad av oppblasthet, og to studier har funnet motstridende effekt [70,
120]. Produksjon av metangass har blitt satt i sammenheng med forstoppelse [12, 63, 70, 120,
121]. Seks av syv pasienter med IBS og konstipasjon produserer metangass, og pasienter med
SIBO har muligens ogsa en starre andel metanproduserende bakterier [70, 122].
Metanproduksjon bremser transittiden i tynntarmen, og dette skjer tilsynelatende pa grunn av
en gkning i segmentale kontraksjoner, men ikke kontraksjoner som fgrer til fremdrift [121].
Serotonin spiller ogsa en viktig rolle ved peristaltikken, og metanproduserere har en lavere
postprandial serotonin respons sammenliknet med de som produserer hydrogengass [123]. Til
sammenlikning, sa har et forhgyet niva av serotonin vist seg a henge sammen med IBS-D
[123].

Pusteprgver kan vere nyttige for a bestemme fermenteringskapasiteten i tarmen og til
planlegging av FODMAP-BD. Bade metan- og hydrogengass kan dannes ved fermentering,
sa det anbefales & male begge disse gassene for a fa en mer sensitiv metode. Ikke alle IBS-
pasienter har fruktosemalabsorpsjon, og pustepraver kan derfor veere nyttig for a forhindre
ungdvendige restriksjoner i kostholdet (Barrett, Gibson 2007). Fruktosemalabsorpsjon kan
muligens vare med pa a forklare noe av effekten av FODMAP-BD. Det anbefales likevel a
falge FODMAP-BD fullstendig over en periode pa fire til atte uker, fer reintrodusering av
FODMAP.

1.9 Oppsummering

Flere studier har vist god effekt av FODMAP-BD pé IBS. En studie har ogsa funnet god
effekt av FODMAP-BD hos IBD-IBS-pasienter [94]. Studien var imidlertid utfart pa
pasienter med forskjellig grad av sykdomsaktivitet. Det finnes ingen studier pa effekten av
FODMAP-BD hos IBD-IBS-pasienter som er i remisjon av IBD-sykdommen. 1 tillegg
mangler det studier for effekten av FODMAP-BD pa en befolkning med et nordisk kosthold.
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1.10 Problemstilling og mal med studien

Problemstillingen er om FODMAP-begrenset diett kan forandre plagene hos pasienter med
IBD i remisjon, og som i tillegg har IBS-plager. Hovedformalet er derfor & finne ut om
pasientene opplever en endring i IBS-plagene etter seks uker pA FODMAP-begrenset diett.
Sparreskjemaet IBS-SSS brukes for a svare pa problemstillingen.

Andre formal:
e Vurdere livskvalitet far og etter intervensjon.
o Utfare pusteprever for & male fermenteringskapasiteten fgr og etter intervensjonen,
samt avdekke en eventuell fruktosemalabsorpsjon.
e Undersgke gjennomfarbarheten til FODMAP-BD ved hjelp av kostregistrering og
sparreskjemaer.
e Undersgke om det finnes en dose-respons for reduksjon i inntak av FODMAP og

endring i IBS-plager.
Med dette pilotprosjektet haper vi & kunne vurdere effekten av FODMAP-BD hos IBD-IBS-

pasienter i remisjon, og dermed danne et grunnlag for videre forskning. Vi vil ogsa vurdere

om dietten kan anbefales for denne pasientgruppen.
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2. DELTAKERE, MATERIALE OG METODE

2.1  Studien
Studien er et pilotprosjekt som er gjennomfart i samarbeid mellom UiB og Medisinsk

avdeling pa Haukeland Universitetssykehus.

2.2  Rekruttering av pasienter

Pasientene ble rekruttert fra IBD-poliklinikk og gastroenterologisk seksjon pa Medisinsk
avdeling ved Haukeland Universitetssykehus (HUS) og fra Kanalspesialistene. 15 til 20
pasienter var gnskelig. Rekrutteringen foregikk i samarbeid mellom masterstudenten og
prosjektleder, samt annet helsepersonell pa poliklinikk. Potensielle deltakere ble informert om
studien, og studenten tok senere kontakt med den mulige deltakeren. Studenten sjekket i
journalen om pasienten oppfylte kriterier for inklusjon. I tillegg ble deltakere rekruttert
gjennom Landsforeningen mot fordgyelsessykdommer (LMF) ved at informasjon om studien
ble lagt ut pa deres hjemmeside og pa nettsamfunnet Facebook, med kontaktinformasjonen til

masterstudenten. Interesserte pasienter tok selv kontakt.

e Inklusjonskriterier:
o Diagnostisert Crohns sykdom eller ulcergs kolitt
o IBS-symptomer forenlig med Roma IlI-kriteriene
o Remisjon av IBD-sykdommen
= Fekal kalprotektin i avfaringspreve <100 mg/kg
= CRP <5 mg/l
o Alder 18-65 ar
o Stabil behandling: Samme dosering medisiner i lgpet av intervensjonen, og fire
uker far oppstart, slik at det ikke er forventet en oppblussing av sykdommen i
lopet av studien
e Eksklusjonskriterier:
o Deltakerne ma ikke nylig ha pravd FODMAP-BD
o Eksklusjon av pasienter som har gjennomgatt mange operasjoner og de som
har kort tarm. lleosekal reseksjon eller fjernet blindtarm er ok & inkludere fordi

det er et mindre inngrep som er vanlig ved IBD
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2.3 Studiedesign

Figur 1 (under) illustrerer et kronologisk forlgp i pilotprosjektet. Studien er en
intervensjonsstudie med kostmodifikasjon. Pasientene ble fulgt over en seksukers periode der
de fulgte FODMAP-BD. Dette designet egner seg til & se forskjellen mellom den vanlige
kosten far oppstart av studien og ved FODMAP-BD.

2. pusteprove
(gjennomgang
kostdagbok, bok, Individuell
) Kost- IBS-SSS, SF-36, samtale Slutt Oppfelgings-
Rekruttering registrering  symptomskjema)  (IBS-SSS,SF-36) intervensjon samtale

v ov ot

Eventuelt 1. pusteprove Start diett 4 dagers Puste-
blodpreve og (samtykkeskjema, kost- prove
avferingspreve ~ ROMAIII, registrering  (gjennomgang
informasjon om kostdagbok,
dietten og neste IBS-SSS, SF-36)
pusteprove,
symptomskjema)

Figur 1: Tidsakse for forlgpet i studien
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Deltakerne ble bedt om & komme til en kort samtale for a signere samtykkeskjema, fylle ut
Roma IllI-kriteriene og fa informasjon om dietten og hva studien gar ut pa. Alternativt kunne
denne informasjonen og utfylling av spgrreskjemaer foretas ved farste pusteprave. Deltakerne
som oppfylte inklusjonskriteriene for Roma IlI-kriteriene og fekal kalprotektin fikk en
invitasjon til & ta to pusteprever for a undersgke fruktosemalabsorpsjon og male
fermenteringskapasitet pa HUS. Alle deltakere fylte ut IBS-SSS (IBS-symptomskjema) og
SF-36 (generell livskvalitet) i forbindelse med pustepragven.

Deltakerne fikk med seg en kostdagbok som skulle feres i fire dager, inkludert en helgedag.
Kostdagboken tok de med seg til neste pusteprave (laktulose). Pusteprave nummer to foregikk
fra to dager til en uke etter farste pusteprgve. Deltakere som kun hadde én dag mellom de to
pusteprgvene fylte i stedet ut kostdagboken i forkant av fagrste pusteprgve. Pusteprgvene var
ingen betingelse for a delta i studien. Hvis deltakeren ikke gnsket a ta pustepraver, sa kunne
det i stedet avtales et kort mate for informasjon om dietten, og utfylling av skjemaer og

samtykkeskjema.

Pa pustepregven med laktulose fikk deltakerne informasjon og praktiske tips til gjennomfaring
av dietten. Deltakerne fikk ogsa med seg et informasjonsskriv med tips og oppskrifter, samt
en bok om FODMAP-BD. Videre fikk de mulighet til a stille sparsmal, og de fikk utdelt
telefonnummeret til studenten og ansvarlig lege slik at de kunne ringe hvis det skulle dukke
opp spgrsmal underveis. Etter den siste pustepraven, eller nar deltakeren var klar for det,

startet dietten.

Etter tre uker pa diett hadde deltakerne en oppfalgingssamtale som foregikk pa HUS, per
telefon eller per e-post. Far dette matet skulle deltakerne igjen fylle ut skjemaene IBS-SSS og
SF-36. Skjemaene kunne ogsa sendes per e-post eller i posten i en pa forhand mottatt frankert
konvolutt. Deltakerne fikk beskjed om at de kunne ringe nar som helst hvis det oppstod

problemer underveis. Et kort mgte kunne bli aktuelt underveis ved mulig frafall.

Den siste uken pA FODMAP-BD ble kosten igjen registrert med en firedagers kostdagbok.
Deltakeren fikk med seg kostdagboken hjem etter samtalen tre uker ut i intervensjonen. Etter
seks uker intervensjon tok deltakerne igjen en pusteprave etter a ha drukket en lgsning med 10
gram laktulose. Kostregistreringen ble gjort i forkant av pustepreven, og deltakerne tok den

med til pustepraven for en gjennomgang av eventuelle uklarheter. Deltakerne ble oppfordret



til & fortsette med FODMAP-BD helt frem til pusteprgven var tatt for 4 unnga at en eventuell
endret diett pavirker resultatene. Under pustepraven fylte de igjen ut IBS-SSS og SF-36, samt
et sparreskjema for overholdelse av dietten. Hvis pusteprave ikke var gnskelig eller mulig sa
ble kostregistrering og symptomskjemaer sendt i posten. For noen deltakere kunne det veere
aktuelt med andre individuelle rad ut fra om intervensjonen var effektiv eller ikke. Det kunne
for eksempel veere rad som a endre pa lagselig/ikke lgselig fiber, redusere inntaket av koffein
eller fokusere pa maltidsrytme og maltidsstarrelse. Forklaring om hvorfor dietten eventuelt

ikke var effektiv er viktig for deltakeren.

En maned etter endt studie ble deltakeren ringt for en individuell oppfglgingssamtale. Fokus
for samtalen var effekten av FODMAP-BD, reintrodusering av matvarer med hgyere innhold
av FODMAP, variasjon i kosten og videre rad. I tillegg ble deltakerne bedt om & fylle ut et

sparreskjema for overholdelse av dietten gjennom maneden etter endt intervensjon.

2.4  Praktisk veiledning, oppfalging, oppskriftshefte og andre

forberedelser
FODMAP-BD er en sakalt dietician delivered diet, og pasienter bar fa god veiledning for &
oppna best mulig overholdelse av dietten, et variert kosthold og et gnsket resultat. Deltakerne
mottok et hefte med informasjon om dietten og oppskrifter pa retter som har lavt innhold av
FODMAPs (se vedlegg 16). Heftet ble lagd som et samarbeid mellom fire studenter som har
hver sin pasientgruppe i FODMAP-studien (IBS, GERD, funksjonell dyspepsi og IBD-IBS).
Deltakerne fikk ogsa boken, "Low FODMAP diet- giver ro i maven” [124]. Dette er en
nyutgitt dansk bok med god beskrivelse av IBS og FODMAP, samt mange gode oppskrifter
pa retter med et lavt innhold av FODMAP. | tillegg kjapte vi den engelske boka “A
revolutionary plan for managing IBS and other digestive disorders” av Shepherd og Gibson til
en deltaker som ikke behersket norsk godt nok til & kunne lese lange tekster pa norsk eller
dansk [125].

Deltakerne kunne ogsa nar som helst sparre per telefon, SMS eller e-post hvis de lurte pa om
de kunnen spise en matvare, eller hvis de lurte pa andre ting i forbindelse med studien. |
tillegg til skriftlig informasjon sa fikk deltakerne ogsa muntlig informasjon ved oppstart av

studien, og de ble fulgt opp underveis i intervensjonen og etter endt intervensjon.
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FODMAP-BD ble utprgvd av masterstudentene i forkant av intervensjonen, samt mange av
oppskriftene i boken og i informasjons- og oppskriftsheftet. Det var gnskelig & ha egen

erfaring med dietten for bedre a kunne veilede og fglge opp pasientene

2.5  C-reaktiv protein og fekal kalprotektin

Alle potensielle deltakere tok en avfgringsprgve og en blodprave for & avgjgre om de oppfylte
inklusjonskriteriene. Et naermest normalt niva av fekal kalprotektin og C-reaktiv protein
(CRP), som gir en indikasjon pa sykdomsaktiviteten, var ngdvendig for inklusjon. Deltakerne
fikk utlevert emballasje til avfaringsprgven, samt instrukser om utferelse slik at de kunne ta
prgven hjemme og sende den i posten. Avfagringsprevene ble analysert av First medisinsk
laboratorium i Oslo. Pasientene fikk rekvisisjon til en blodprave, slik at den kunne tas etter
den farste samtalen pd HUS. Blodpraven ble analysert pa laboratoriet pa HUS. Hvis
deltakeren hadde malt kalprotektin eller CRP i lgpet av de siste tre manedene var det ikke

ngdvendig med en ny prgve.

Kalprotektin er en like god marker for betennelse i tarmen som laktoferring og polymorf
nukleaer neutrofil elastase [126]. Vi valgte a bruke kalprotektin fordi den er mest brukt pa
HUS. Vi brukte grenseverdiene <100 mg/kg for fekal kalprotektin og <5 mg/l for CRP. Disse
grenseverdiene er mest brukt og vanlige pa HUS. Kalptotektin er en sensitiv marker for a
oppdage betennelse i tarmen, og mengden kalprotektin henger sammen med
alvorlighetsgraden [127]. Kalptotektin og CRP kommer godt overens bade hos pasienter med
CD og UC, men kalprotektin er likevel en bedre markar for sykdomsaktivitet ved IBD enn
CRP, fordi CRP reflekterer en generell inflammasjon i kroppen [127].

2.6 Spearreskjemaer

2.6.1 Roma lll-kriterier

Den farste utgaven av Roma-kriteriene (Roma 1) ble utviklet i 1989 av en internasjonal
komité for & redusere antallet ungdvendig undersgkelser for diagnostisering av IBS, og for
lettere & kunne velge pasienter til studier. Roma-kriteriene har blitt revidert to ganger. Den
nyeste utgaven (Roma I11) kom ut i 2006. Roma Il1-kriteriene blir brukt i denne studien (se

vedlegg 6), og deltakere oppfyller kriteriene for IBS hvis de krysser av for “ja” pa begge de to
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farste spgrsmalene (1.1 og 1.2), og i tillegg “ja” p& minst to av de tre neste spersméalene (1.3-
1.5) [22].

2.6.2 IBS-SSS

IBS-SSS (IBS severity scoring system) ble fylt ut av alle deltakere ved studiestart, etter tre
uker og etter seks uker (se vedlegg 7). IBS-SSS inkluderer fem sparsmal, og er et
sykdomsspesifikt spgrreskjema for & male alvorlighetsgraden av IBS-symptomer gjennom en
tidagers periode. Den tar hgyde for magesmerter, oppblasthet, hyppighet og konsistens pa
avfgringen, og hvordan dette pavirker livet generelt. Skjemaet finnes ikke pa norsk, sa den ble
oversatt fra svensk far oppstart av intervensjonen. Deltakeren krysser av pa linje, ogsa kalt
VAS (visual analog scale), og dette gir en poengsum fra 0 til 100 for hvert spgrsmal. Lavere
poengsum betyr mindre symptomer. Spgrsmal nummer to sper om antall dager med smerte i
Igpet av de 10 siste dagene, og poengsummen beregnes ved a gange antall dager med smerte
med 10, slik at det der ogsa blir en sum mellom 0 og 100. IBS-SSS gir en total poengsum
mellom 0 og 500, der <75 er ansett som remisjon, 75-175 er mild IBS, 175-300 er moderat
IBS og >300 er alvorlig IBS [128]. Hayere poengsum pa IBS-SSS er assosiert med darligere
HRQOL (health related quality of life) [23]. En reduksjon pa 50 poeng eller mer i IBS-SSS er
regnet som en respons pa behandling. Studier pa validiteten til IBS-SSS indikerer at skjemaet
er egnet til & selektere pasienter med IBS til studier, male alvorlighetsgraden til IBS-
symptomene og male effekten av behandling [23], [128]. I tillegg sa vi pa hvert enkelt av de
fem spgrsmalene pa IBS-SSS for a kartlegge hvor FODMAP-BD har starst effekt.

2.6.3 Sparreskjema for tilleggssymptomer
Det norske IBS-SSS spgrreskjemaet har ti supplerende sparsmal. Se tabell 1 og vedlegg 8.

Tabell 1: De ti supplerende spgrsmalene

Sparsmal 1 Kvalme og/eller oppkast?

Sparsmal 2 Har du vanskelig for & spise opp alt ved maltidet?
Spersmal 3 Hodepine?

Spersmal 4 Ryggsmerter?

Spersmal 5 Uopplagt eller tratt?

Spersmal 6 Raping og/eller gassavgang?

Spersmal 7 Halsbrann?

Spersmal 8 Hyppig eller plutselig trang til vannlating?
Spersmal 9 Smerter i laret?

Spersmal 10 Smerter i muskler og ledd?
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Sparreskjemaet er utviklet ved Sahlgrenska universitetssykehus i Ggteborg, og oversatt til
norsk av de fire studentene som skriver om FODMAP-BD ved HUS. Deltakerne krysset av pa
en 100 mm VAS-skala, og hvert spgrsmal far da en poengsum mellom 0 og 100.

Gjennomsnittssummen for alle de ti spgrsmalene ble regnet ut.

2.6.4 SF-36

SF-36 (study short form 36) bestar av 36 helserelaterte sparsmal, og ble fylt ut av alle
deltakere ved studiestart, etter tre uker og etter seks uker (se vedlegg 9). SF-36 innhenter
opplysninger om deltakerens aktivitetsniva, grad av smerter, generell helse, og sosial-, fysisk-,
og mental funksjon. Spgrreskjemaet kan brukes til mange forskjellige lidelser, og gjer det
mulig a gjare statistiske beregninger for hvor mye sykdommen pavirker livskvaliteten [129].
Beregning av poengsummen for SF-36 ble utfert med programmet “SF-36v2 Health Survey

Scoring Demonstration” [130].

SF-36 kan deles inn i mental og fysisk helse. Disse kan igjen deles i atte forskjellige
helseaspekter, som far hver sin poengsum ved analysering av skjemaet. De étte gruppene er
“fysisk funksjon” (PF: physical functioning), “fysisk fremtoning” (RP: role-physical),
“kroppslig smerte” (BP: bodily pain), “generell helse” (GH: general health), “vitalitet” (VT:
vitality), “sosial funksjon” (SF: social functioning), “emosjonell fremtoning” (RE: role-
emotional) og “mental helse” (MH: mental health). Skjemaet gir ogsa en total poengsum bade
for fysisk livskvalitet (PCS= physical component summary) og mental livskvalitet (MCS=
mental component summary). PCS og MCS far en poengsum mellom 0 og 100, der 100 betyr
utmerket livskvalitet. Ved normalfordelte data ligger derfor gjennomsnittet pa 50, med et
standardavvik pa 10 [131]. Fordelingen i den generelle befolkningen i USA er slik: 84 for
fysisk funksjon, 83 for fysisk fremtoning, 75 for kroppslig smerte, 72 for generell helse, 61
for vitalitet, 83 for sosial funksjon, 81 for emosjonell fremtoning og 75 for mental helse [132].
Til sammenlikning er gjennomsnittet i en norsk populasjon noe hgyere: 92,8 for fysisk
funksjon, 85,3 for fysisk fremtoning, 78,1 for kroppslig smerte, 80,8 for generell helse, 59,8
for vitalitet, 87,1 for sosial funksjon, 84,2 for emosjonell fremtoning og 78,7 for mental helse
[133].

Brazier et al. konkluderte i 1992 med at SF-36 er en enkel og akseptabel mate & male

livskvaliteten pa i den generelle befolkningen [134]. I tillegg har metoden for & male mental

og fysisk livskvalitet blitt ansett for a veere palitelig og valid i flere studier [132, 134-136]. En
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studie fant ogsa at resultatene fra SF-36 kan generaliseres pa tvers av forskjellige sykdommer
og psykiatriske lidelser. SF-36 inkluderer ikke spesifikke spgrsmal om sykdom, og derfor
brukes IBS-SSS i tillegg for a kunne observere en endring i IBS-symptomer.

2.6.5 Overholdelse av dietten gjennom intervensjonen

Et sperreskjema for overholdelse av dietten ble utviklet av de fire studentene som skriver
masteroppgave om FODMAP-BD (se vedlegg 11). Sparreskjemaet bestar av en blanding av
VAS-skalaer og avkrysning, og spgr blant annet om grad av forngydhet med dietten, hvor
ngye dietten var overholdt, hvilke avvik som eventuelt skjedde og hvor forngyd de var med

informasjonen de mottok.

2.6.6 Overholdelse av dietten én maned etter intervensjonen

Det ble ogsa utviklet et sparreskjema for overholdelse av dietten én maned etter endt
intervensjon (se vedlegg 12). Dette sparreskjemaet bestar ogsa av en blanding av VAS-skalaer
og avkrysning. Sparsmalene er stilt slik at man kan fa et inntrykk av hvor godt dietten er
opprettholdt i maneden etter intervensjonen, om deltakeren har reintrodusert FODMAPSs,
hvilke type FODMAPSs som skaper symptomer og om deltakerne kommer til & fglge dietten

videre.

2.7  Laktulose og fruktose pustepragver

Pustepraver er et nyttig verktgy for & oppdage malabsorpsjon av en type karbohydrat. En
signifikant gkning av hydrogen og/eller metan i utandingsluften tyder pa en darlig absorpsjon
i tynntarmen, og sukkeret blir i stedet fermentert av bakterier. | denne studien har vi valgt a
utfare en pusteprgve etter inntak av fruktose og laktulose. P& grunn av en relativt hyppig
forekomst av laktoseintoleranse i befolkningen og muligheten for reaksjon pa kombinasjoner
av laktose og andre type FODMAPs valgte vi a la alle deltakerne ga pa en fullstendig
FODMAP-BD i stedet for a ta en pusteprgve for & avdekke laktoseintoleranse.

Mengden laktulose som ble gitt i denne studien var 10 gram, utblandet i 120 ml vann. I tillegg
fikk deltakerne 60 gram vann for a skylle ned sukkerblandingen. Pustepraver med laktulose
ble utfart bade far studiestart og i lgpet av siste uken pa FODMAP-BD for a se pa endringen i

fermenteringskapasitet. Fruktose pustepraver ble utfart ved studiestart for a finne ut om
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deltakeren hadde fruktosemalabsorpsjon. Mengden fruktose som ble gitt i denne studien var
25 gram, utblandet i 250 ml vann. De to pusteprgvene ble tatt pa forskjellige dager med minst
én dag mellom hver prave slik at eventuelle symptomer fra den forrige pusteprgven hadde

forsvunnet far neste pusteprgve.

Deltakerne kom fastende til avtalt tid mellom kl. 8 og 9 pa morgenen. De hadde pa forhand
mottatt et ark med informasjon om prosedyren og hvordan de skulle forberede seg (se vedlegg
13). Deltakerne matte faste i minst 10 timer i forkant, unnga mat som fordgyes sakte dagen
far (for eksempel hele korn), ikke sove eller veere fysisk aktive siste halvtimen fagr
pusteprgven og ikke bruke antibiotika ukene i forkant av pusteprgven. Alveolar luft ble
samlet ved oppstart, tidspunkt 0. Deretter fikk deltakerne en lgsning med fruktose eller
laktulose, og utandingsluft ble deretter samlet hvert 15. minutt frem til det hadde gatt 180
minutter. Deltakerne fikk et halvt glass med vann nar det hadde gatt rundt to timer. Hydrogen-
0g metankonsentrasjonen ble analysert umiddelbart etter hver oppsamling av luft, det vil si
hvert 15. minutt. Deltakerne ble bedt om a fylle ut et standard symptomskjema, som brukes pa
HUS (se vedlegg 14), dagen etter pustepraven.

Prgvene ble analysert med Quintron MicroLyzer™ Model SC (Quintron Instrument
Company, Milwaukee, Winsconsin, USA). Utandingsluft ble samlet i sma poser ved hjelp av
sproyter. AUC (areal under kurve) ble beregnet i etterkant av pusteprgvene. Normalomradet
for AUC er mellom 1000 — 3000 ppm x min (parts per million multiplisert med antall
minutter) [120]. I tillegg ble patologiske pustepragver for fruktose og laktulose identifisert. En
gkning pa mer enn 20 ppm for hydrogengass eller 12 ppm for metangass over baseline-
malingen innen 90 minutter etter inntak av laktulose ble regnet som unormalt. Korrigerte
verdier for metan- og hydrogengassproduksjon ble brukt slik at det ble en standardisert verdi.
Ideelt sett skal alle ha 5,5 prosent karbondioksid i utandingsluften, men fordi det ikke skijer i
praksis sa bruker Quintron instrumentet en korreksjonsfaktor slik at alle deltakernes kurver

kan sammenliknes.

2.8  Kostdagbok
Alle deltakere ble bedt om a fare en firedagers kostdagbok far oppstart av studien og i lgpet
av siste uken pa FODMAP-BD. Kostregistreringsskjemaet fikk vi lane fra avdeling for klinisk

ernzering pa HUS (se vedlegg 10). Deltakerne skulle gjennomfare en prospektiv
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kostregistrering pa tre hverdager og én helgedag. Deltakerne ble instruert til ikke a endre pa
kostholdet, og ble oppfordret til & veie maten hvis mulig, og ellers notere ned sa ngyaktig som
mulig. De fikk ogsa beskjed om at det er fint om de skriver ned produktnavn, og oppskriften
pa sammensatte maltider pa baksiden av kostdagboken. Den farste kostregistreringen ble
gjennomgatt sammen med deltakeren pa pusteprgven med laktulose, for oppstart av

intervensjonen.

Dietist Net Pro ble brukt til & kvantifisere innhold av FODMAPs i kosten til hver enkelt
deltaker. Kostregistreringene ble lagt inn i programmet, og en FODMAP-database ble
opprettet. Opplysninger om innhold av FODMAP i matvarer ble hentet fra boken “low
FODMAP diet” [124], fra Opplysningskontoret for meieriprodukter [137] og fra en artikkel

om fruktaner i matvarer [138].

I tillegg til FODMAPSs valgte vi 0gsa a registrere totalt energiinntak, energifordeling, inntak
av fiber, tilsatt sukker, og inntak av vitaminene og mineralene kalsium, magnesium, fosfor,
jern, betakaroten, vitamin A, riboflavin og vitamin B6. Disse mikronaringsstoffene ble valgt
fordi en studie viste en signifikant forskjell bade i inntak mellom to grupper med IBS-
pasienter, avhengig av om de fikk kostholdsveiledning eller ikke, og mellom IBS-pasienter og
friske kontroller [20]. Valget av naeringsstoffer er ogsa basert pa en studie som fant et lavere

inntak av energi og fiber, og et hgyere inntak av sukker [139].

| den originale beskrivelsen av FODMAP-BD er grenseverdiene for matvarer med hayt
innhold av FODMAPs basert pa klinisk observasjon [108]:

e >0,5 g fruktose i overskudd i forhold til glukose per 100g

e >3 g fruktose totalt per maltid uavhengig av glukose

e >0,2 g fruktaner+ galaktaner (GOS) per maltid

e >0,5 g polyoler per maltid

Vi valgte en firedagers kostregistrering fordi metoden blir betraktet som ngyaktig og
prospektiv. Metoden er belastende for deltakerne, men en periode pa fire dager er vurdert som
en akseptert byrde. Gullstandarden for kostregistrering er veiing av maten, men estimert
kostregistrering samsvarer likevel godt med veid registrering [140]. Kostregistreringen ga 0ss

muligheten til & beregne innhold av FODMAPs i kostholdet for hver enkelt deltaker, og
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dermed sammenlikne mengden FODMAPs i kosten ved studiestart mot mengden ved slutten
av intervensjonen. En dose-respons kunne eventuelt avdekkes ved a se om endringen i inntak
av FODMAPs korrelerte med en endring i symptomer. Kostdagboken ga i tillegg mulighet til
a gi individuelle rad for hvordan deltakeren kan implementere en FODMAP-BD uten &

forandre for mye pa sitt normale kosthold.

2.9 Dataanalyser

Beskrivelsen av studiepopulasjonen ble gitt i gjennomsnittsverdier med SD (standardavvik),
eller median med IQR (variasjonsbredde i kvartiler) eller full spredning. IQR ble brukt i stedet
for CI (konfidensintervall) eller SD pa grunn av et begrenset studiemateriale. Median og IQR
fungerer godt pa sma studiepopulasjoner fordi de pavirkes mindre av verdier som skiller seg

ut eller data som ikke er normalfordelt.

Dietist Net Pro, et program for ernaringsberegning, ble brukt til & beregne innhold av
FODMAPs i kosten til deltakerne. En database med alle matvarer med kjent innhold av
FODMAPs ble opprettet med hjelp av en ansvarlig person for Dietist og som et samarbeid

mellom de fire studentene som alle skriver masteroppgave om FODMAP-BD.

For pusteprgvene ble AUC (areal under kurven) beregnet ved a multiplisere alle verdiene for
hvert malepunkt med 15 (fordi utandingsluft ble samlet hvert 15. minutt). Det gir en AUC i

ppm (parts per million) x minutter.

Alle data fra sparreskjemaer og pusteprever ble samlet inn og fart inn i et EXCEL-regneark
for & opprette en database. Dataene ble analysert i statistikkprogrammet GraphPad Prism

versjon 6 (GraphPad software Inc., San Diego, California, USA).

Histogram, grad av kurtose og skjevhet og normalitetstest (D'Agostino-Pearson og Shapiro-
Wilk) ble brukt for & vurdere om dataene var normalfordelt. Sammenlikning mellom
studiestart, tre uker og seks uker for IBS-SSS og SF-36 ble gjort med repeated measures one-
way ANOVA og eventuelt etterfglgende Tukey’s multiple comparison test. For data som ikke
var normalfordelt ble testen utfgrt med Friedmans test ANOVA og eventuelt etterfglgende
Dunn’s multiple comparisons test. For & sammenlikne to grupper (inntak av FODMAP og

AUC for laktulose) ble parede t-tester utfgrt. Wilcoxon matched-pairs signed rank test ble
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brukt for data som ikke var normalfordelt. Korrelasjonsanalyser ble ogsa utfert for a se
sammenhenger mellom prosentvis endring for de forskjellige parameterne. Tukey’s
korreksjon ble brukt for en mer ngyaktig maling av signifikans. Alle tester var tohalet, og

sannsynlighet (p-verdi) mindre enn 0,05 ble betraktet som statistisk signifikant.

2.10 Etikk

Forskningsprotokollen ble godkjent av REK-vest (regional komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk i Vest-Norge) (se vedlegg 18). Alle deltakerne skrev under pa
samtykkeerklzaring (se vedlegg 15), og bade deltaker og studiemedarbeider beholdt et
eksemplar med underskrifter fra bade deltaker og studiemedarbeider. Alle opplysninger om

forsgkspersonene ble behandlet konfidensielt.

2.11  @konomi

Deltakere fikk dekket reiseutgifter i forbindelse med oppmate pa HUS. Det inkluderte billetter
til kollektivtransport og parkeringsgebyr, men ikke drivstoff hvis deltakeren bodde i
Bergensomradet. Pasienter som kom fra andre deler av landet fikk dekket overnatting pa
pasienthotellet ved HUS.
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3. RESULTATER

3.1 Deltakere

Interesserte IBD-pasienter tok selv kontakt etter annonsering pad LMFs hjemmeside. To
aktuelle deltakere ble rekruttert via lege pa Medisinsk avdeling pa Haukeland
Universitetssykehus. Atte personer av de som selv tok kontakt ble ikke inkludert i studien pa
grunn av aktiv sykdom. De hadde CRP >5 mg/-L og/eller kalprotektin > 100 mg/kg, eller
rapporterte om symptomer som blod i avfgringen. En person trakk seg rett for oppstart pa
grunn av jobbsituasjon og lang antibiotikakur, og én person trakk seg far oppstart pa grunn av
manglende motivasjon for a starte paA FODMAP-BD rett for jul eller vente til starten av
januar. Totalt 13 personer ble inkludert i studien. En deltaker ble ekskludert underveis i
intervensjonen pa grunn av darlig overholdelse av FODMAP-BD og manglende motivasjon.

Totalt var det altsa 12 personer som fullfgrte intervensjonen.

3.2 Beskrivelse av studiepopulasjonen
Tabell 2 viser at tre menn og ni kvinner ble inkludert i studien, med en gjennomsnittsalder pa
39 ar. To av deltakerne hadde Crohns sykdom, og ti deltakere hadde ulcergs kolitt. Antall ar

med sykdom var i gjennomsnitt fem, men varierte mellom 0 og 16.

Tabell 2: Pasientkarakteristiska ved studiestart. Oppgitt i gjennomsnitt (full spredning)

Demografi Baseline

Antall deltakere 12

Kjgnn 3 menn, 9 kvinner

Alder 39 (23-57)

Diagnose 10 UC, 2CD

Antall ar med sykdom 5 (0-16)

CRP mg/I 3,8 (1-13)

Fekal kalprotektin mg/kg 32,1 (17-117)

Type IBS 6 IBS-D, 5 IBS-C, 1 IBS-M
Intervensjonstid i uker 5,9 (4,0 -7,0)

CD= Crohns sykdom

UC-= ulcergs kolitt

IBS-D= IBS med diaré som hovedsymptom
IBS-C= IBS med forstoppelse som hovedsymptom
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IBS-M= Om lag likt diaré og konstipasjon

To deltakere brukte ikke noen medikamenter, og resten stod pa én til tre forskijellige
medikamenter. Fire deltakere stod pa behandling med biologisk anti-TNF-o (Remicade eller
Humira). Disse brukes hvis behandling med mildere medikamenter som Mesalazin, Colazid
0g Pentasa, eller noe sterkere medikamenter som Puri-nethol og Imurel, ikke gir remisjon av
sykdommen. Intervensjonstiden varte i gjennomsnitt seks uker, men den varierte mellom fire

0g syv uker

To deltakere hadde litt hgyere verdi pa CRP (7 og 13 mg/l) enn grensen vi pa forhand hadde
satt for inklusjon i studien (5 mg/l). En deltaker hadde litt hgyere utslag pa fekal kalprotektin
(117 mg/kg) enn inklusjonskriteriet (100 mg/kg). Disse deltakerne hadde imidlertid verdier
som var marginalt over grensen vi satte, sa vi valgte a ha de med i studien. Seks pasienter var
hovedsakelig plaget av diaré, fem hadde irritabel tarm dominert av forstoppelse, og én hadde

omtrent like mye diaré som forstoppelse.

3.3 Roma lll-kriteriene

Atte deltakere oppfylte kriteriene for irritabel tarm-syndrom ifalge Roma Ill-kriteriene (se
vedlegg 6). Fire deltakere oppfylte ikke fullstendig Roma IlI-kriteriene. IBS baseres
imidlertid oftest pa en klinisk diagnose, sa deltakerne ble likevel inkludert i studien. Dette tas
opp i diskusjonsdelen av oppgaven.

3.4 Inntak av FODMAP

Mengden FODMAPs i kosten ble registrert med firedagers kostregistrering ved studiestart og
etter seks uker. Det var en signifikant forskjell mellom innhold av FODMAPs i kosten far og
etter diett (median 1,5 g vs. 6,3 g, p = 0,0005). Samtlige deltakere reduserte inntaket av
FODMAP. Ved analyse av hver enkelt FODMAP-gruppe observeres det en signifikant
reduksjon hos kun to typer FODMAPs: laktose (median 9,3 g vs. 4,3 g, p=0,002) og fruktaner
(median 0,5 g vs. 1,1 g, p=0,0068). Se tabell 3 for endringene for alle typer FODMAP, samt

inntak av forskjellige makro- og mikroneringsstoffer.
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Figur 2: Antall gram FODMAPs i kosten for hver deltaker fgr studiestart og etter seks uker

Wilcoxon matched-pairs signed rank test

Rad strek= median

Grgnne trekanter= gruppen deltakerne som hadde hgyest inntak av FODMAP ved studiestart
Rosa trekanter= gruppen deltakerne som hadde lavest inntak av FODMAP ved studiestart

Bla trekant= en deltaker som hadde liten nedgang i mengde FODMAPs i kosten

Deltakerne hadde et lavt inntak av FODMAPs allerede for oppstart av intervensjonen, spesielt
fruktose, polyoler og galaktaner. Seks deltakere hadde et spesielt lavt inntak av FODMAPS
allerede ved studiestart (se figur 2). En deltaker hadde liten reduksjon i inntak av FODMAPs

sammenliknet med de andre deltakerne.
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Figur 3: Inntak av galaktaner, fruktaner, polyoler, fruktose og laktose ved studiestart og etter seks uker

| tabell 3 ser vi at deltakerne inntok signifikant mer tilsatt sukker pA FODMAP-BD
sammenliknet med for studiestart. De hadde signifikant lavere inntak av vitamin A etter seks
uker. Samtidig fikk de i seg signifikant mer jern pA FODMAP-BD. Det var ingen signifikant
forskjell mellom studiestart og seks uker for inntak av energi, protein, fett, karbohydrat, fiber,

kalsium, magnesium, fosfor, betakaroten, riboflavin og vitamin B6.
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Tabell 3: Oversikt over informasjon fra kostregistreringen oppgitt i kcal, gram eller milligram. Median
(IQR), p-verdi og signifikans for forskjellen fra studiestart til seks uker vises

Ved studiestart Etter 6 uker P-verdi,
signifikans

FODMARP totalt, g 6,3 (5,0-11,5) 1,45 (1,0-2,0) p=0,0005***
Laktose, ¢ 4,3 (3,2-10,0) 0,3 (0,2-0,6) p=0,002**
Fruktose, g 0,3 (0,1-0,5) 0,2 (0,1-0,4) p=0,8
Polyoler, g 0 (0-0) 0 (0-0) p>0,99
Fruktaner, ¢ 1,1 (0,5-1,3) 0,5 (0,3-0,6) p=0,0068**
Galaktaner, g 0,3 (0,1-0,5) 0,2 (0,1-0,3) p=0,17
Energi, kcal 1675 (1291-1884) 1628 (1430-1879) p>0,99
Protein, g 76 (68-106) 73 (64-104) p=0,1
Fett, g 77 (46-103) 65 (58-74) p=0,3
Karbohydrater, g 134 (119-180) 162 (142-182) p=0,5
Tilsatt sukker, g 5,4 (3,9-13,2) 11,9 (4,7-32,4) p=0,049*

(1,3 % av energiinntaket) (3 % av energiinntaket)
Fiber, g 14 (12-15) 16 (11-20) p=0,5
Kalsium, mg 580 (335-712) 571 (273-789) p=0,4
Magnesium, mg 237 (216-268) 254 (178-303) p=0,3
Fosfor, mg 1258 (1082-1750) 1299 (891-1391) p=0,3
Jern, mg 7,7 (5,1-8,7) 8,4 (6,6-10,9) p=0,024*
Betakaroten, mg 143 (43-376) 164 (63-334) p=0,5
Vitamin A, mg 541 (348-616) 262 (188-499) p=0,001**
Riboflavin, mg 1,1(0,9-1,4) 1,2 (0,9-1,5) p=0,4
Vitamin B6, mg 1,5 (1,0-1,6) 1,4 (0,9-2,2) p=0,8

Ikke normalfordelt data (FODMAP totalt, laktose, fruktose, polyoler, galaktaner, energi, protein, fett,

karbohydrater, tilsatt sukker, fiber, kalsium, magnesium, fosfor): Wilcoxon matched-pairs signed rank test

Normalfordelte data (fruktaner, kalsium, jern, betakaroten, vitamin A, riboflavin, vitamin B6): t-test

N=12 bade ved studiestart og etter seks uker
*=p<0,5, **=p< 0,01, ***=p< 0,001
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3.5 IBS-SSS

3.5.1 Spgrreskjemaet IBS-SSS

IBS-symptomer ble registrert ved studiestart, tre og seks uker ved hjelp av IBS-SSS. Figur 4
viser at det var en signifikant forskjell mellom studiestart og seks uker for IBS-SSS (median
68 vs. 265, P<0,0001).
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P<0,0001
300

2001

Poengsum IBS-SSS
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Figur 4: Total poengsum for IBS-SSS for hver enkelt deltaker ved studiestart, tre og seks uker.

Ikke normalfordelte data: Friedmans test
IBS-SSS= IBS-symptom severity score (poengsum 0-500)
Rad strek= median

Endringen i IBS-symptomer skjedde hovedsakelig i lgpet av de farste tre ukene (median 265

ved studiestart, 82 etter tre uker og 68 etter seks uker). Dunn’s multiple comparisons test Viser
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at det var en signifikant forskjell allerede etter tre uker (p<0,01), og det var ingen signifikant

endring mellom tre og seks uker.

Vi fant ingen sammenheng mellom endring i inntak FODMAP og endring i IBS-SSS ved
korrelasjonsanalyse (r=-0,1 og p=0,75).

3.5.2 Endring i alvorlighetsgrad for IBS-symptomer

Poengsummen pa IBS-SSS gir en indikasjon pa alvorlighetsgraden pa IBS-symptomene, og
kan deles inn i fire grupper. Tabell 4 gir en oversikt over klassifikasjon av remisjon, milde,
moderate og alvorlige symptomer, samt antall deltakere i hver kategori ved studiestart og etter

tre og seks uker.

Tabell 4: Klassifisering av deltakere i gruppene remisjon, milde symptomer, moderate symptomer eller
alvorlige symptomer

Studiestart 3 uker 6 uker
Remisjon (<75) 1 deltaker 5 deltakere 7 deltakere
Milde symptomer (75-175) 2 deltakere 6 deltakere 3 deltakere
Moderate symptomer (175-300) 5 deltakere 1 deltaker 2 deltakere
Alvorlige symptomer (>300) 4 deltakere 0 deltakere 0 deltakere

Ved studiestart var det tre deltakere som kvalifiserte til & ha alvorlige IBS-symptomer. Etter
tre uker og seks uker var det ingen deltakere med alvorlige symptomer. Ved studiestart var det
kun én deltaker som klassifiseres i gruppen remisjon. Etter tre og seks uker hadde antall

deltakere i remisjon gkt til henholdsvis fem og syv.

En endring pa 50 poeng eller mer for IBS-SSS ble regnet som en respons pa behandlingen.
Samtlige deltakere i denne studien, med unntak av deltakeren som allerede var i remisjon ved
studiestart, hadde en reduksjon pa >50 fra studiestart til tre uker eller seks uker. FODMAP-
BD forte altsa til en bedring i IBS-symptomer i denne gruppen med IBD-1BS-pasienter.

Det var ingen sammenheng mellom hgyt eller lavt inntak av FODMAPs ved studiestart og

oppnaelse av remisjon av IBS-symptomer.
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3.5.3 Hvert enkelt spgrsmal ved IBS-SSS

Analyse av hvert sparsmal pa IBS-SSS gir en poengsum pa 0 til 100. Tabell 5 viser en
oversikt over hva spgrsmalene gar ut pa, samt median ved studiestart, tre og seks uker. Vi ser
at sparsmal tre, fire og fem hadde en signifikant reduksjon i intervensjonen. Spgrsmal
nummer én hadde en positiv trend, mens spgrsmal to har en endring som er pa grensen til a

kunne betraktes som en positiv trend.

FODMAP-BD hadde altsa starst effekt pa oppblasthet/spent mage, avfgringsvaner og
pavirkning av plagene pa livet generelt. Det var en noe mindre effekt pa grad av magesmerter
og antall dager med smerte. Effekten av FODMAP-BD ser ut til & oppsta allerede etter tre

uker.

Tabell 5: Poeng for hvert enkelt sparsmal ved studiestart, tre uker og seks uker. Oppgitt i median (IQR)
eller gjennomsnitt (£SD) og p-verdi for endringen mellom studiestart og seks uker

Studiestart 3 uker 6 uker p-verdi,
signifikans
1. Hvor sterke er magesmertene? 33,4 2,6 9,4 0,053 ns
(0,0-46,4) (0,0-20,9) (0,0-21,4)
2. Antall dager med magesmerter 40,0 10,0 20,0 0,12 ns
i lgpet av en tidagers periode?  (10,0-77,5) (0,0-27,5) (0,0-37,5)
3. Oppblast og/eller spent mage? 55,7 2,1 2,6 0,0002***
(28,4-69,0) (0,0-12,5) (0,0-14,3)
4. Hvor forngyd er du med 70,9 35,7 27,4 0,0001***
avfaringsvaner? (£26,6) (£22,5) (x21,7)
5. Hvor mye pavirker IBS- 54,7 14,1 16,7 0,0007***
plagene livet generelt? (25,8-73,7)  (9,4-40,6) (10,7-32,3)

Spersmal 4 er normalfordelt: Repeated-measures one-way ANOVA
Spersmél 1,2,3 og 5 er ikke normalfordelt: Friedmans test

N=12 ved studiesart og etter tre og seks uker

***=P< 0,001, ns= ikke signifikant
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3.6  IBS tilleggsspgrsmal

Figur 5 og tabell 6 viser en oversikt over alle “tilleggsspgrsmalene”.
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Figur 5: Forandringen i poengsum for hvert enkelt tilleggsspgrsmal fra studiestart til tre og seks uker

Vi observerte bare en signifikant endring for sparsmalet om raping og/eller gassavgang
(median 28 vs. 57, p=0,01). | tillegg var det en positiv trend for sparsmalet om hyppig eller
plutselig trang til vannlating (gjennomsnitt 20,7 vs. 41,5, p=0,066). Ogsa spgrsmalet om
halsbrann (median 1,1 vs. 6,2, p=0,079) og smerter i muskler og ledd (gjennomsnitt 35,0 vs.
46,6, p=0,087) hadde en positiv trend.
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Tabell 6: 1BS tilleggssparsmal, oppgitt i median (IQR) eller gjennomsnitt (SD) og p-verdi for endringen

mellom studiestart og seks uker

Sparsmal nummer Studiestart 3 uker 6 uker p-verdi og
signifikans
1. Kvalme og/eller oppkast? 22,8 5,7 1,0 0,41 ns
(0,0-46,8)  (0,0-20,1)  (0,0-20,1)
2. Har du vanskelig for & spise opp alt 15,0 1,6 9,3 0,53 ns
ved maltidet? (2,1-48,3) (0,0-23,4)  (3,1-15,2)
3. Hodepine? 46,1 31,2 32,7 0,16 ns
(+22,1) (£21,8) (£26,0)
4. Ryggsmerter? 21,1 5,7 11,4 0,37 ns
(10,6-52,1)  (0,0-25,0)  (2,1-34,0)
5. Uopplagt eller trgtt? 64,8 42,0 41,0 0,55 ns
(44,6-90,7)  (24,0-82,1) (10,6-85,9
6. Raping og/eller gassavgang? 57,0 25,0 28,0 0,01*
(45,1-77,9)  (8,3-25,0)  (4,1-28,0)
7. Halsbrann? 6,2 0,5 1,1 0,079 ns
(0,0-35,9) (0,0-9,1)  (0,0-15,5)
8. Hyppig eller plutselig trang til 41,5 25,5 20,7 0,066 ns
vannlating? (#29,3) (325,9) (+18,3)
9. Smerter i laret? 15,0 12,4 16,5 0,97 ns
(0,0-40,3)  (0,0-30,3)  (0,3-38,7)
10. Smerter i muskler og ledd? 46,6 34,2 35,0 0,087 ns
(+26,9) (+27,3) (£26,1)

Repeated measures one-way ANOVA (spgrsmal tre, atte og ti) eller Friedmans test (spgrsmal en, to

fire, fem, seks, syv og ni).

N=12 ved studiestart, tre og seks uker
ns= ikke signifikant, *=p<0,05

3.7 SF-36

3.7.1 Fysisk livskvalitet (PCS)

Tabell 7 og figur 6 viser at det ikke var noen signifikant forskjell mellom studiestart og seks
uker for poengsummen for PCS (47,1 vs. 41,0, p=0,052). Det var likevel en positiv trend for
en gkning i fysisk livskvalitet i lgpet av intervensjonen, med en p-verdi som er i grenseland

for & veere signifikant.

Den fysiske livskvaliteten 1a godt under gjennomsnittet for normalfordelte data (41 vs. 50)
ved studiestart. Poengsummen for PCS narmet seg den generelle befolkningens gjennomsnitt

etter seks uker intervensjon (47 vs. 50).
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Tabell 7: Poengsummene for fysisk livskvalitet, oppgitt i gjennomsnitt (xSD) og p-verdi for forskjellen
mellom studiestart og seks uker

Ved studiestart Etter 3 uker Etter 6 uker p-verdi,
signifikans
SF-36, PSC 41,0 (11,9) 43,2 (11,3) 47,1 (10,3) P=0,052 (ns)

Normalfordelt data: Repeated measures one-way ANOVA
PSC= fysisk livskvalitet

Poengsum 0-100

n= 12 ved studiestart, tre og seks uker

ns= ikke signifikant
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Figur 6: Total poengsum for PCS for hver enkelt deltaker ved studiestart, tre og seks uker

Rade strek= median

Poengsum 0-100

Normalfordelt data: Repeated measures one-way ANOVA
PSC= fysisk livskvalitet

51



3.7.2 Mental livskvalitet (MCS)
For mental livskvalitet sa vi en signifikant forskjell mellom studiestart og seks uker (53,3 vs.
43,8, P=0,039). Se figur 7.
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Figur 7: Total poengsum for MCS for hver enkelt deltaker ved studiestart, tre og seks uker.

Rade strek= median
Ikke normalfordelt data: Friedmans test
Poengsum 0-100

MSC= mental livskvalitet
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Tabell 8: Poengsummene for fysisk livskvalitet, oppgitt i median (IQR) og p-verdi for forskjellen mellom
studiestart og seks uker

Ved studiestart  Etter 3 uker Etter 6 uker p-verdi, signifikans

SF-36, MSC 43,8 (31,1-56,1) 51,2 (44,3-53,6) 53,3 (49,3-56,3) P=0,039*

Ikke normalfordel: Friedman test
Poengsum 0-100

n= 12 ved studiestart, tre og seks uker
MSC= mental livskvalitet

IQR= interquartile range (25-75 percentil)
*=P<(0,05

Ved studiestart var den mentale livskvaliteten godt under gjennomsnittet for normalfordelte
data (43,8 vs. 50). Etter tre uker hadde deltakerne i gjennomsnitt en mental livskvalitet
omtrent som gjennomsnittet for befolkningen (51 vs. 50), og etter seks uker var den gkt til
over gjennomsnittet (53 vs. 50).

Dunn’s multiple comparisons test viste at endringen 1 mental livskvalitet foregikk over hele

intervensjonen, og det var ingen signifikant endring allerede etter tre uker. Se figur 7.

3.7.3 De atte underkategoriene ved SF-36 (PF, RP, BP, GH, VT, SF, RE, MH)

PCS og MCS bestar av atte helseaspekter. Figur 8 viser utviklingen av hver enkelt

underkategori ved studiestart, tre og seks uker.

Alle underkategoriene til SF-36 viste en gkning fra studiestart til studieslutt. Se ogsa vedlegg
2 for en oversikt over analyser for hvert spgrsmal. Det var imidlertid kun kategoriene
“kroppslig smerte” (53,3 vs. 39,3, p=0,004) og “vitalitet” (52,1 vs. 42,7, p=0,017) som viste
en signifikant endring. Alle andre underkategoriene hadde imidlertid likevel en positiv trend:
fysisk funksjon (54,9 vs. 51,8, p=0,07), fysisk fremtoning (52,0 vs. 37,3, p=0,07), generell
helse (47,0 vs. 42,2, p=0,09), sosial funksjon (48,7 vs. 43,2, p=0,09), emosjonell fremtoning
(55,9 vs. 44,2, p=0,08) og mental helse (54,2 vs. 50,0, p=0,09).
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Figur 8: Underkategoriene ved SF-36 ved studiestart, tre og seks uker

Normalfordelt data (kun VT): repeated measures one-way ANOVA.
Ikke normalfordelte data: Friedmans test

Ved studiestart 1a medianen under gjennomsnittet for normalfordelte data (=50) for alle
kategoriene, med unntak av “fysisk funksjon” (51,8) og “mental helse” (50,0). Etter seks uker
hadde pasientgruppen en poengsum over gjennomsnittet for den generelle befolkningen for

alle kategoriene utenom “generell helse” (=47) og “sosial funksjon” (=48,7).

3.8  Pusteprover

3.8.1 Kilassifisering av pusteprgvene
En gkning pa mer enn 20 ppm i hydrogengass og/eller mer enn 12 ppm gkning i metangass

innen 90 minutter etter inntak av fruktose/laktulose defineres som patologisk. Tabell 9 viser at
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kun to deltakere hadde fruktosemalabsorpsjon. For laktulose pustepreve ser vi at syv deltakere
hadde patologisk utslag bade ved studiestart og etter seks uker. En deltaker endret fra positiv
til negativ pusteprgve fra far til etter intervensjon, mens to deltakere endret fra negativt til

positivt utslag.

Tabell 9: Oversikt over utfall av pustepravene etter inntak av fruktose og laktulose, klassifisert med “ja”
eller “nei” for patologisk resultat

Deltaker Patologisk fruktose Patologisk laktulose Patologisk laktulose
pusteprave ved pusteprave ved pusteprgve etter 6
studiestart studiestart uker

1

Hydrogengass Nei Neli Nei

Metangass Nei Nei Ja

2 Nei Nei Nei

3 Nei Ja Nei

4 Nei Nei Nei

5 Nei Ja Ja

6 Nei Ja Ja

7 Nei Ja Ja

8 Ja Nei Ja

9 Ja Ja Nei

10 Nei Ja Ja

11 Nei Neli Ikke tatt

12 Ikke tatt Ja Ja

Deltaker nummer en er eneste som produserer metan, og her er metan- og hydrogengass oppgitt hver for seg.
Kun hydrogengass er oppgitt for samtlige andre deltakere.
n=11 for fruktose, n=12 for laktulose ved studiestart, n=11 for laktulose ved seks uker

3.8.2 Areal under kurve etter inntak av laktulose

Areal under kurve (AUC) for laktulose og fruktose ble regnet ut, og AUC for laktulose ved
studiestart ble sammenliknet med resultatet etter seks uker. En deltaker produserte bade
hydrogen og metan. AUC for metanproduksjon vises derfor separat fra
hydrogenproduksjonen. Se figur 9 og tabell 10.
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Figur 9: Areal under kurve i ppm x min for hydrogen og metangass etter inntak av laktulose

Normaltfordelt: t-test
AUC= areal under kurve
ppm= parts per million
Rad strek= median

Lilla symbol: metanproduksjon for deltaker nummer en

Det var ingen signifikant forskjell mellom AUC for laktulose ved studiestart og etter seks
uker (3155 ppm vs.3391 ppm, p=0,78). Det er eller ingen endring i metanproduksjon (10035
ppm vs. 10245 ppm, 2 prosent reduksjon). Kun én deltaker hadde en stor nedgang i
hydrogenproduksjon fra studiestart til seks uker (11058 ppm vs. 1035 ppm), se figur 9.

56



Tabell 10: Fermentering etter inntak av laktulose oppgitt i gjennomsnitt (SD) og p-verdi for forskjellen
mellom studiestart og seks uker

Ved studiestart Etter 6 uker P-verdi, signifikans
Hydrogen AUC i 3391 (3005) 3155 (2178) P=0,78 (ns)
ppm X min
Metan AUC i ppm 10245 10035 2 % reduksjon
X min

Normaltfordelt: t-test

AUC= areal under kurve

ppm= parts per million

n= 12 fgr intervensjon og n=11 ved seks uker

ns= ikke signifikant

3.8.3 Forlgpet av pusteprevene ved studiestart og etter seks uker intervensjon
Gjennomsnittet av deltakernes gassproduksjon ble regnet ut for hvert malepunkt mellom 0 og
180 minutter. Se figurer 10 og 11. Wilcoxon matched-pairs signed rank test for tidskurve fagr
og etter FODMAP-BD for hydrogen viste ingen signifikant forskjell i gjennomsnittsverdier
for hvert malepunkt pa pusteprgvene mellom studiestart og etter seks uker (p=0,34).
Wilcoxon matched-pairs signed rank test for metangass far og etter diett viser heller ingen
signifikant forskjell (p=0,78).

Korrelasjonstest viste en signifikant korrelasjon for gjennomsnittet for alle deltakere ved hvert
tidspunkt av pustepragven far og etter diett (r=089, p<0,0001), se figurer 10 og 11. Det var
altsa nar perfekt korrelasjon mellom AUC for laktulose for og etter diett, og det viser at
FODMAP-BD over seks uker ikke har forandret fermenteringskapasiteten til gruppen med
IBD-IBS. Det var ingen korrelasjon i ppm metangass mellom studiestart og seks uker

(r=0,13), men det var som nevnt kun én deltaker som produserte metangass.
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Figur 10: Tidskurve for hydrogengassproduksjon, der gjennomsnittlig ppm hydrogengass for studiestart
og ved seks uker sammenliknes for hvert enkelt malepunkt mellom 0 og 180 min

ppm= parts per million
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Figur 11: Tidskurve for metangassproduksjon (kun deltaker nummer en), der ppm metangass for
studiestart og ved seks uker sammenliknes for hvert enkelt malepunkt mellom 0 og 180 min

ppm= parts per million
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3.8.4 Baseline fermentering

Baseline fermentering er et mal pa fermenteringen i kolon som allerede er til stede fer inntak
av laktulose, og kan brukes som et mal pa overholdelse av FODMAP-BD fordi det gjenspeiler
kostholdet for det foregaende degnet. Ved lavt inntak av FODMAPs blir tarmens

fermenteringsegenskaper redusert.

| tabell 11 kommer det frem at det ikke skjedde en signifikant endring i baseline fermentering
mellom studiestart og seks uker (3,2 ppm vs. 2,7 ppm, p=0,7). Deltakeren som produserte
metan hadde en 37 prosent reduksjon etter diett sammenliknet med far diett (59 ppm vs. 37
ppm). Signifikans for denne reduksjonen kunne ikke beregnes fordi det kun er én deltaker

som produserte metangass.

Tabell 11: Baseline produksjon av hydrogen- og metangass, oppgitt i ppm

Hydrogengass Hydrogengass Metangass for ~ Metangass etter
for diett etter diett diett diett

Gjennomsnitt ppm 3,2 2,7 59 37

n= 12 far intervensjon for hydrogen, n= 11 etter intervensjon for hydrogen, n= 1 bade far og etter intervensjon

for metan

Vi fant ingen endring i baseline fermentering pa FODMAP-BD sammenliknet med
studiestart. FODMAP-BD har verken hatt effekt pa total AUC for hydrogenproduksjon eller

baseline fermentering.

3.8.5 Fermentering som skyldes inntak av laktulose

Laktulose er ansvarlig for gkningen utover baseline-malingen. Dette kan regnes ut ved a ta
total areal under kurve for 0-180 minutter minus areal under kurve for baseline-malingen. Da
far vi areal under kurve som skyldes inntak av laktulose. Areal under kurve for baseline-

malingen beregnes ved a multiplisere malingen ved tidspunkt null med 180 minutter.
Tabell 12 og 13, og figur 12 viser en oversikt over total hydrogen- eller metangassproduksjon,
baseline hydrogen- eller metangassproduksjon og gassproduksjonen som skyldes inntak av

laktulose.
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Tabell 12: Oversikt over areal under kurve for hydrogenproduksjon ved baseline, total for 180 minutter
og fermenteringen som skyldes laktulose. Oppgitt i gjennomsnitt ppm x min for de tolv deltakerne.

AUC total AUC baseline AUC laktulose
Far Etter Far Etter Far Etter
Gjennomsnitt AUC 3391 3155 570 491 2821 2664

AUC= areal under kurve

n= 12 fgr intervensjon, n=11 etter intervensjon

Tabell 13: Oversikt over areal under kurve for metanproduksjon ved baseline, total for 180 minutter og
fermenteringen som skyldes laktulose

AUC total AUC baseline AUC laktulose
Far Etter Far Etter Far Etter
Deltaker 1 10245 10035 10620 6660 -375 3375
AUC= areal under kurve
n=1
AUC
120007 & AUCtotal hydrogen
A —A 1+ AUCbaseline hydrogen
c 90007 & AUCIlaktulose hydrogen
c Zx AUCtotal metan
X 6000 4~ AUCbaseline metan
E_ “F AUClaktulose metan
Q.
3000+ R —4
By —+]
0 T
X X
& &
S AN
‘(q) Q/\\QJ

60



Figur 12: Oversikt over areal under kurve for baseline fermentering, totalt for 0 til 180 minutter og for
fermenteringen som skyldes inntak av laktulose

Kolonnene “AUC laktulose” i tabellene 12 og 13 viser fermenteringen over baseline-
malingen, altsa fermenteringen som skyldes inntak av laktulose. Noen av tallene er negative,
0g det betyr at det var sveert lite hydrogen-/metanproduksjon i lgpet av de 180 minuttene slik
at areal under kurve for baseline-malingen er hgyere enn total areal under kurve. T-test viste
ingen signifikant forskjell i areal under kurve som skyldes inntak av laktulose mellom
studiestart og ved FODMAP-BD (p=0,8). Figur 13 viser ogsa den sveert lille endringen
baseline hydrogengassproduksjon og endringen i fermentering som skyldes inntak av
laktulose. Grad av fermenteringen av laktulose i kolon ble altsé ikke endret pA FODMAP-BD

sammenliknet med deltakernes vanlige kosthold ved studiestart.
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Figur 13: Areal under kurve for baseline AUC hydrogenproduksjon og fermenteringen som skyldes
inntak av laktulose

n= 12 fgr intervensjon, n=11 etter intervensjon

Areal under kurve for metangass som skyldes inntak av laktulose gkte mye, og areal under
kurve for baseline fermentering var redusert. Beregninger kunne ikke utferes fordi det kun var
én deltaker som produserer metangass. Det kan se ut som FODMAP-BD reduserte baseline-
fermentering og samtidig gkte fermenteringen etter inntak av laktulose fordi det ikke var

seerlig forskjell i total areal under kurve.
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3.8.6  Symptomer etter pusteprgve

Symptomregistreringen etter pustepravene vises i vedlegg 3. Vi sa at de to deltakerne med
positivt utslag pa pusteprgven etter inntak av fruktose fikk symptomer underveis eller i
etterkant av pustepreven. Syv av de andre deltakerne fikk ogsa symptomer i forbindelse med
pusteprgven for fruktose, selv om de ikke hadde utslag pa preven. Kun to deltakere hadde

ikke noen symptomer etter inntak av fruktoselgsningen.

Ved farste pusteprgve med laktulose var det seks av syv deltakere med positivt utslag som
fikk symptomer. Fire deltakere med normal pustepreve fikk ogsa symptomer underveis eller i
etterkant av pusteprgven. En deltaker med unormal pusteprave og én deltaker med normal
pusteprgve var symptomfri. P& pusteprgven mot slutten av intervensjonen var det tre av syv
deltakere med unormal pustepreve som fikk symptomer. Ingen av deltakerne med normal
pusteprave fikk symptomer. Fire deltakere med unormal pusteprave fikk altsa ikke

symptomer etter inntak av ti gram laktulose.

Det kan se ut som symptomer etter inntak av fruktose og laktulose ikke var avhengig av om
pusteprgven var normal eller unormal, det vil si om det var en gkning pa mer enn 20 ppm i
lgpet av de farste 90 minuttene. Feerre deltakere fikk symptomer etter pustepregven da de
fulgte FODMAP-BD, selv om utslaget pa pusteprgven ikke var endret. Det tyder pa at det
skjedde en endring som ikke ble fanget opp ved a se pa gassproduksjonen.

3.9 Etterlevelse av FODMAP-BD

3.9.1 Etterlevelse gjennom seks ukers intervensjon

Vi observerte selvrapportert etterlevelse av FODMAP-BD gjennom intervensjonen ved hjelp
av spgrreskjemaer. Tabell 14 viser en oversikt over de tre spgrsmalene som brukte en VAS-
skala fra 0 til 2000 mm. De andre spgrsmalene vises i vedlegg 4.

De fleste deltakerne fulgte dietten ngye, og ni av deltakerne hadde en overholdelse pa mer enn

90 pa en 100 mm VAS-skala. Det var et stgrre sprik blant deltakerne nar det gjaldt hvor
forngyde de var med dietten og hvor vanskelig de syntes at det var.
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Tabell 14: Selvrapportert overholdelse av dietten i poengsum og median (IQR)

Deltaker Hvor forngyd (0-100 Hvor ngye fulgt (0-100  Hvor vanskelig (0-100
der 100 er veldig der 100 er ingen avvik)  der 100 er veldig lett)
forngyd)

1 90 92 79

2 41 97 52

3 98 98 22

4 99 100 82

5 79 69 85

6 90 98 87

7 58 96 71

8 77 100 94

9 65 89 42

10 88 95 85

11 100 100 100

12 84 76 86

Median (IQR) 86 (68-96) 97 (90-100) 84 (57-87)

IQR= interquartile range, 25-75 percentil
100 mm VAS-skala
n=12

Det er pafallende at ni av tolv deltakere gnsket & fortsette FODMAP-BD, mens tre deltakere
kanskje vil fortsette (se vedlegg 4). De fleste hadde én til fem avvik fra dietten (atte av tolv
deltakere) i lgpet av intervensjonen, og den vanligste grunnen til avviket var manglende
tilgang pa FODMAP-begrenset mat i restaurant/gatekjekken (syv deltakere oppga den
grunnen). Type FODMAP som ble inntatt ved avvik varierte, men fruktaner bade av type
hvete og lgk var mest vanlig (seks av de atte som hadde avvik fra dietten konsumerte
fruktaner). Deltakerne var bemerkelsesverdig forngyd med informasjonen de fikk om dietten:

to deltakere var forngyd og ti deltakere var meget forngyd.
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3.9.2 Inntak FODMAPs én maned etter endt intervensjon

| vedlegg 5 vises en oversikt over opprettholdelse av FODMAP-BD én maned etter
intervensjonen. | tillegg viser tabellen hvor vanskelig deltakerne syntes det var a reintrodusere
FODMAPs, om vedkommende vil fortsette pA FODMAP-BD og hvilken type FODMAP som

sannsynligvis ikke tales.

Elleve av tolv deltakere fulgte fortsatt dietten helt eller delvis etter én maned, og én deltaker
fulgte dietten innimellom. Ingen av deltakerne har dermed gatt helt bort fra FODMAP-BD.
Den vanligste grunnen som ble oppagitt for hvorfor dietten ikke lenger ble fulgt 100 prosent
var at det kun var noen matvarer deltakeren reagerte pa (syv av tolv deltakere) eller at
deltakeren savnet for mange matvarer (fire av tolv deltakere). Det var pafallende mange som
ville fortsette med FODMAP-BD: tre deltakere hadde planer om a fortsette dietten for fullt,

0g resten oppga at de ville fglge dietten delvis.

Det var veldig varierende hvor utfordrende deltakerne syntes det var a reintrodusere
FODMAPs, men en median pa 71 pa en 100 mm VAS-skala, der 100 er lett, indikerer at det
generelt ikke ble oppfattet som veldig vanskelig. Alle deltakerne utenom én hadde
reintrodusert FODMAPs én maned etter intervensjonen. Fruktaner av typen hvete ble oftest
reintrodusert farst (fem deltakere). Tre deltakere valgte a reintrodusere laktose farst, to
deltakere valgte fruktose og én deltaker valgte fruktaner av typen lgk. Fem deltakere hadde
ingen problemer med & reintrodusere FODMAPSs , mens fem andre deltakere syntes det var
vanskelig & skille “normale symptomer” og symptomer som eventuelt oppstod ved innfering
av ulike FODMAPs og/eller at det var vanskelig a vite om symptomene skyldes akkurat den
matvaren som ble reintrodusert. En deltaker syntes det var vanskelig & reintrodusere
FODMAPs fordi det mest sannsynligvis kom til & fare til symptomer, og én deltaker hadde
ikke reintrodusert noen FODMAPSs enda.

Hele ni deltakere oppga at de trodde at de reagerte pa to eller flere typer FODMAP. Det
varierte hvilke type FODMAPs som ikke taltes, men fruktaner ble oftest oppgitt (hos ti
deltakere). Fruktose ble oppgitt som en trigger hos tre deltakere, laktose hos fem deltakere,

polyoler hos tre deltakere og galaktaner kun hos to deltakere.

Vi fant en sammenheng mellom hvor forngyd deltakerne var med FODMAP-BD gjennom de
seks ukene og grad av opprettholdelse av dietten etter én maned (r=0,58, p=0,046). Det betyr
64



at en deltaker som er godt forngyd med FODMAP-BD har starre sannsynlighet for &
opprettholde dietten én maned senere. Korrelasjonstest viser ogsa en trend for sammenhengen
mellom vanskelighetsgrad for overholdelse av FODMAP-BD og vanskelighetsgrad av
reintrodusering av FODMAPs (r=0,56, p=0,068). Det betyr at en deltaker som syntes var lett &

ga pA FODMAP-BD sannsynligvis ogsa syntes at det var lett & reinrodusere forskjellige typer
FODMAPs.
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4. DISKUSJON

4.1 Hovedfunn

Deltakerne hadde signifikant lavere mengde FODMAP i kosten ved seks uker enn ved
studiestart (median 1,5 g vs. 6,3 g, p=0,0005). Alle FODMAP-gruppene var redusert, men det
var kun FODMAP-gruppene laktose (median 0,3 g vs. 4,3 g, p=0,002) og fruktaner (median
0,59 vs. 1,1 g, p=0,0068) som hadde en signifikant reduksjon. Det var ingen signifikant
forskjell i inntak av energi, protein, karbohydrater, fett, fiber, kalsium, magnesium, fosfor,
betakaroten, riboflavin eller vitamin B6. Vi fant et signifikant hgyere inntak av tilsatt sukker
(median 11,9 g vs. 5,4 g, p=0,049) og jern (median 8,4 g vs. 7,7 g, p=0,024) paA FODMAP-
BD, mens det var en signifikant nedgang i inntak av vitamin A (median 262 mg vs. 541 mg,
p=0,001).

Det var en signifikant reduksjon i poengsum for IBS-symptomer malt ved IBS-SSS (median
68 vs. 265, p<0,0001). Antall deltakere med IBS-symptomer i remisjon gkte fra én ved
studiestart til syv mot slutten av intervensjonen, og antall deltakere som ble klassifisert med
alvorlige symptomer ble redusert fra fire til null. FODMAP-BD hadde sterst effekt pa
oppblasthet/spent mage (median 2,6 vs. 55,7, p=0,0002), avfaringsvaner (median 16,7 vs.
74,5, p=0,0001) og pavirkning pa livet generelt (median 16,7 vs. 54,7p=0,0007). Det var en
positiv trend for magesmerter (median 9,4 vs. 33,4, p=0,05), og antall dager med magesmerter

var pa kanten til & kalles positiv trend (median 20,0 vs. 40,0, p=0,1).

Analyse av hvert enkelt tilleggsspgrsmal viser at det kun er symptomet raping og/eller
gassavgang som har en signifikant reduksjon (median 28 vs. 57, p=0,01). Det observeres
imidlertid ogsa en positiv trend for hyppig eller plutselig trang til vannlating (gjennomsnitt
20,7 vs. 41,5, p=0,07), halsbrann (median 1,1 vs. 6,2, p=0,08) og smerter i muskler og ledd
(gjennomsnitt 35,0 vs. 46,6, p=0,09).

Vi fant en signifikant gkning i mental livskvalitet malt ved SF-36 (median 53,3 vs. 43,8,
p=0,039). Det var en positiv trend, men ikke signifikant, for fysisk livskvalitet (gjennomsnitt
47,1 vs. 41,0, p=0,052). Av SF-36 underkategorier var det “kroppslig smerte” (median 53,3
vs. 39,3, p=0,004) og “vitalitet” (median 52,1 vs. 42,7, p=0,017) som ble signifikant bedre,
mens det var en positiv trend for “fysisk funksjon” (median 54,9 vs. 51,8, p=0,07), “fysisk
fremtoning” (median 52,0 vs. 37,3, p=0,07), “generell helse” (median 47,0 vs. 42,2, p=0,09),
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“sosial funksjon” (median 48,7 vs. 43,2, p=0,09), “emosjonell fremtoning” (median 55,9 vs.
44,2, p=0,08) og “mental helse” (median 54,2 vs. 50,0, p=0,09).

Vi fant ingen forskjell i gassproduksjon ved analyse av pusteprgver fra studiestart til
studieslutt (gjennomsnitt 3488 ppm vs. 3390 ppm, p=0,78) for hydrogengass, og kun 2
prosent reduksjon for metangass (10035 ppm vs.10245 ppm). Vi fant ingen forskjell i baseline
hydrogenproduksjon (gjennomsnitt 2,7 ppm vs. 4,9 ppm, p=0,62). Det var ingen heller
forskjell i fermenteringen som skyldes inntak av laktulose (gjennomsnitt 2664 ppm vs. 2821
ppm, p=0,8 ). Vi fant derimot mildere og feerre symptomer etter pusteprgve hos deltakerne,

selv om gassproduksjonen ikke var endret.

Deltakerne var generelt forngyd med FODMAP-BD (median 86 pa en 100 mm VAS-skala),
og overholdelsen av dietten gjennom intervensjonen var veldig god (median 95,6 pa en 100
mm VAS-skala). 11 av 12 deltakere fulgte fortsatt FODMAP-BD helt eller delvis én maned
etter intervensjonen, og alle hadde planer om & fortsette dietten enten helt eller delvis

fremover.

4.2  Diskusjon av resultater

Ut fra tidligere studier ble det i forkant forventet at rundt 75 prosent av pasientene ville
oppleve en signifikant bedring i IBS-symptomene. Vi fant at elleve av tolv deltakere hadde
god respons, det vil si en endring pa mer enn 50 pa IBS-SSS. Hele syv av tolv deltakere
oppnadde remisjon av IBS-symptomene (IBS-SSS <75). Spgrsmalet er om FODMAP-BD
virkelig gir en sa god effekt hos IBD-1BS-pasienter, og hvor mye kan eventuelt forklares av
placeboeffekten? Placeboeffekten er sterkest i starten av en intervensjon. Vi observerte en
bedring i IBS-symptomer allerede etter tre uker, og det kan tenkes at noe av bedringen kan
tilskrives placeboeffekt. Vi sa imidlertid ingen forverring etter de tre farste ukene siden IBS-
SSS forholdt seg stabil fra tre til seks uker. Det kan tenkes at placeboeffekten har avtatt helt
eller delvis ved utfylling av spgrreskjemaene etter seks uker, og symptomendringen utover

dette kan derfor neppe tilskrives placeboeffekt.

Vart funn om at IBS-symptomene ble bedre i lgpet av de farste tre ukene av intervensjonen er
i samsvar med Halmos et al. sin studie, som ogsa fant en rask bedring i symptomer. De fant

imidlertid en effekt allerede etter de farste syv dagene, og ingen videre endring utover dette
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[112]. Vi malte ikke symptomer allerede etter syv dager, men det kan tenkes at vi ogsa hadde
funnet en sveert rask endring. Denne teorien styrkes ogsa av at flere deltakere fortalte at de ble
bedre allerede etter noen dager paA FODMAP-BD. FODMAP-BD har tilsynelatende rask
effekt. Det er mulig at seks ukers intervensjon ikke er ngdvendig fordi reduksjonen i
symptomer skjer mye tidligere. Pa den annen side er det ogsa interessant a se om endringene i
symptomer vedvarer i mer enn syv dager fordi det tross alt er en diett som pasientene falger
over lengre tid hvis den er effektiv.

Vi fant ingen forskjell i effekten av FODMAP-BD pa de forskjellige undertypene av IBS. Vi
fant heller ingen sammenheng i type IBS og klassifisering av alvorlighet av IBS-symptomene.
Det kan likevel nevnes at den eneste deltakeren som hadde IBS-M hadde starst endring i IBS-
SSS, og gikk fra kategorien “alvorlige symptomer” til remisjon i lopet av intervensjonen. Det
er kjent at IBS-pasienter som hovedsakelig er plaget av forstoppelse er vanskelige a behandle.
Det at vi ikke fant noen forskjell avhengig av type IBS er i samsvar med en nylig randomisert
studie [112]. Dette kan altsa bety at FODMAP-BD kan anbefales til IBD-1BS-pasienter

uavhengig av om de plages med diaré, forstoppelse eller begge deler.

Symptomet raping og/eller gassavgang var det eneste tilleggsspgrsmalet som hadde en
signifikant bedring gjennom intervensjonen. Det var forventet av FODMAP-BD skulle gi
starst effekt pa akkurat dette symptomet pa grunn av redusert fermentering ved inntak av lite
FODMAPs. Vi observerte ogsa en positiv trend for hyppig eller plutselig trang til vannlating,
halsbrann og smerter i muskler og ledd. Fibromyalgi, muskelsmerter og utmattelse
forekommer ofte samtidig med IBS [27]. Overfglsomhet og ubalanse i tarm-hjerne-aksen
spiller sannsynligvis en stor rolle. Smerter i muskler og ledd péavirkes blant annet av SCFA.
En endret sammensetning og produksjon av disse fettsyrene pa grunn av FODMAP-BD kan
tenkes a spille en rolle. Hyppig vannlating er ogsa et vanlig tilleggssymptom ved IBS [30].
Det kan skyldes overfalsomhet i blaeren eller trykk pa blaeren pa grunn av en oppblast og
spent mage. Det er i tillegg overlapp mellom IBS, GERD (gastrogsofagal reflukssykdom) og
funksjonell dyspepsi [31]. FODMAP-BD kan ogsa ha en effekt pa gvre del av
fordgyelsessystemet. Funnet i denne studien om at deltakerne var mindre plaget med
halsbrann kan muligens forklares av FODMAP-BD fordi det kan tenkes at mindre trykk i
buken gir lavere risiko for oppstet. Man kan jo lure pa om funksjonelle gastrointestinelle
lidelser er forskjellige type lidelser uavhengig av hverandre, eller om det er forskjellige

fenotyper av samme sykdom? Funnene i denne studien indikerer i alle fall at FODMAP-BD
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kan ha effekt pa andre symptomer utover de vanlige IBS-symptomene. Det er interessant om

effekten av FODMAP-BD pa tilleggssymptomer kan bekreftes av andre.

Vi fant et signifikant lavere inntak av vitamin A pA FODMAP-BD sammenliknet med
studiestart. Kilder til vitamin A er lever, egg, melk og ulike typer grgnnsaker. En mulig
forklaring til lavere inntak av vitamin A kan derfor veere opphgret av inntak av leverpostei
og/eller melkeprodukter, og manglende erstatning av andre egnede produkter med innhold av
vitamin A, som laktosefrie melkeprodukter og grennsaker med lite innhold av FODMAP. Vi
fant ogsa et signifikant hgyere inntak av tilsatt sukker og jern pA FODMAP-BD. Det kan
tenkes at et hgyere inntak av jern pA FODMAP-BD skyldes et starre inntak av rene
kjettprodukter fordi blandings- og farseprodukter ofte ma unngas pa grunn av tilsetninger av
lgk, hvete og/eller melk. Rent Kjgtt inneholder mer jern. Det kan spekuleres i om det hgyere
inntaket av tilsatt sukker paA FODMAP-BD kan skyldes manglende gode og sunne matvarer
med lavt innhold av FODMAPSs, eller manglende kunnskap om hvor disse kan kjgpes. Vanlig
sukker kan brukes ved FODMAP-BD, og det faktum at sukker er ok pa dietten kan ha
pavirket deltakerne til & bruke mer av det. En annen forklaring kan veere at deltakerne har
brukt mer sukker for & gjere ukjente matvarer og oppskrifter mer akseptable. Det ma likevel
papekes at mengden tilsatt sukker i denne studien (1,3 prosent energi ved studiestart og 3
prosent energi pa FODMAP-BD) er lav sammenliknet med Helsedirektoratets anbefaling om

maksimalt 10 prosent energi av tilsatt sukker [141].

Vi fant ingen endring i AUC etter inntak av laktulose far og etter intervensjonen. Det var ikke
forventet med tanke pa tidligere liknende studier hvor de fant at FODMAP-BD reduserte
hydrogenproduksjon [112], [70]. Barrett et al. sa derimot at en unormal pusteprave etter
inntak av laktulose var vanligere hos kontrollgruppen (39 %) enn hos CD-pasienter (20 %),
UC-pasienter (26 %) og FGID (27 %) [114]. Morken et al. fant heller ingen forskjell i
gassproduksjon etter inntak av laktulose hos pasienter med post-Giardia IBS sammenliknet
med friske [142]. Det kan tyde pa at malabsorpsjon av karbohydrater ikke er noe spesielt funn
ved IBS eller IBD. Vi fant heller ingen sammenheng mellom hydrogen produksjon, unormal
pusteprgve og symptomer etter pusteprgven. Det er i samsvar med en tidligere studie [143].
Det kan muligens forklares med at IBS-symptomer sannsynligvis ikke er en direkte
konsekvens av malabsorpsjon, men heller en refleksjon av responsen i mikrobiota-tarm-

hjerne-aksen.
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Det var heller ingen sammenheng mellom gassproduksjon og symptomer. Vi fant likevel
feerre og mildere symptomer ved pusteprgven da deltakerne gikk pA FODMAP-BD.
Deltakerne hadde en signifikant reduksjon i IBS-symptomer og mange var i remisjon da de
gikk pa FODMAP-BD. Morken et al. fant at IBS-pasienter har mer symptomer etter en
pusteprgve enn friske personer [142], og det kan derfor tenkes at en pasient som oppnar
remisjon av IBS-symptomene ogsa far feerre symptomer. Det skjer en endring som er
uavhengig av fermenteringen som fanges opp ved hjelp av pusteprgver, men mekanismene
bak dette er ikke kjent. Symptomskjema kan dermed veere viktig for a skille mellom de som
far plager og de som ikke far plager etter pusteprgve. Denne endringen i symptomer kan
muligens skyldes placeboeffekt, men det kan ogsa tenkes at det skjer en forandring som farer
til bedre toleranse for fermenteringen som en fglge av inntak av laktulose. Det kan veere at
IBS-symptomer under kontroll ferer til bedre toleranse av inntak av FODMAPs, og kanskje
FODMAP-BD farer til at inntak av FODMAPs en sjelden gang ikke byr pa like mye
problemer sammenliknet med jevnlig inntak? Og kan det igjen skyldes nedregulert
sensitivitet? SCFA pavirker sensitiviteten, og muligens kan en gunstigere sammensetning av

disse fettsyrene farer til lavere sensitivitet.

Baseline-fermenteringen gjenspeiler matinntaket ett dggn i forkant av pustepragven. | en nylig
kontrollert studie brukte de nettopp fermentering for og pA FODMAP-BD som et mal pa
overholdelse av FODMAP-BD [112]. | denne studien fant vi altsa ingen endring i baseline
fermentering, men betyr det da at deltakerne hadde darlig overholdelse av dietten? | fglge
selvrapportert overholdelse pa et sparreskjema sa hadde de sveert god overholdelse (median
95,6 pa en 100 mm VAS-skala). Kan et lavt inntak av FODMAPs allerede fgr intervensjonen
fare til at endringen i baseline fermentering ikke vises, selv om endringen vises i form av
bedring av symptomer? Eller kan det veere at gruppen IBD-1BS-pasienter har en annen
fermentering og endring i fermentering enn IBS-pasienter? Det ble utfgrt en parallell og
nesten identisk studie som denne, men pa IBS-pasienter [144]. IBD-IBS-pasientene hadde en
litt starre reduksjon i IBS-SSS enn IBS-pasientene, mens begge gruppene hadde en liknende
gkning i livskvalitet. Hydrogenproduksjonen far oppstart av intervensjonen er omtrent lik for
gruppen med IBD-IBS-pasienter og 1BS-pasienter (3488 ppm vs. 3398 ppm). Etter
intervensjonen med FODMAP-BD hadde imidlertid IBS-pasientene redusert
hydrogenproduksjonen til 1388 ppm, men det ikke var noen endring hos IBD-1BS-gruppen.

Det kan spekuleres i om IBD-pasienter med IBS har en spesiell bakterieflora og dermed en
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uvanlig fermentering i kolon. Eller kanskje bakteriefloraen og fermenteringskapasiteten bare

endrer seg langsommere hos pasienter med IBD-1BS?

Et annet sparsmal som dukker opp er om symptomene skyldes IBS, eller om det kan vere en
vedvarende lavgradig betennelse som skyldes IBD? En teori for etiologien til IBS er at det
skyldes lavgradig betennelse [145]. Kanskje IBS er en veldig mild form for IBD? Eller
kanskje IBD er en alvorlig form for IBS? Det er et stort symptomatisk overlapp mellom
funksjonell og organisk sykdom, og nar det gjelder IBD og IBS kan man lure pa om det
virkelig er to forskjellige diagnoser, eller om det er forskjellige grader av én og samme

sykdom.

4.3  Begrensninger i studien

4.3.1 Deltakere, inklusjonskriterier, betennelsesverdier og symptomendring

Denne studien ble gjort med en selektert gruppe med motiverte deltakere som fikk god
veiledning og oppfelging gjennom hele intervensjonen. Vi har derfor trolig studert den
maksimalt tenkelige effekten av FODMAP-BD i denne pasientgruppen. Dette er en svakhet i
forhold til den australske studien pa IBD-I1BS-pasienter som hadde en randomisert

deltakergruppe [94].

Fire deltakere oppfylte ikke fullstendig kriteriene for Roma 111, men ble i stedet inkludert pa
klinisk bilde. IBS-symptomene til én av disse deltakerne viste seg a vaere i remisjon (IBS-SSS
<75) allerede ved studiestart. Selv hos denne deltakeren observerte vi en liten reduksjon i
IBS-SSS, fra 72 til 49. Deltakeren hadde ingen endring i livskvalitet, og vedkommende var
minst forngyd med FODMAP-BD. Denne deltakeren hadde trolig ikke IBS, og burde ikke
veert inkludert i studien. De andre tre deltakerne som heller ikke helt oppfylte Roma Il1-
kriteriene var derimot moderat eller alvorlig plaget av IBS-symptomer, og plagene ble
redusert til remisjon eller milde symptomer pa FODMAP-BD. De hadde i tillegg en relativt
stor gkning bade i fysisk livskvalitet og mental livskvalitet. Deltakerne var ogsa forngyde med
dietten. Disse deltakerne hadde dermed god effekt av FODMAP-BD, selv om de ikke
fullstendig oppfylte Roma IlI-kriteriene. Man kan derfor lure pa om det er riktig a bruke
Roma IllI-kriteriene alene for & avgjgre om en deltaker har IBS-symptomer som responderer
pa behandling. Roma-kriteriene er farst og fremst utviklet med tanke pa forskning, og dermed
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beregnet pa full sikkerhet om at deltakerne virkelig oppfyller kriteriene for IBS. Roma Il1-
kriteriene er strengere enn Roma Il-kriteriene, og flere personer blir dermed klassifisert til a
ha IBS ifglge Roma Il enn Roma I1l. En studie som denne trenger muligens ikke sveart strenge
kriterier for inklusjon, noe som de tre deltakerne viser. Pa den annen side var det en deltaker
som ble inkludert som apenbart ikke hadde mye 1BS-plager siden vedkommende allerede var
klassifisert i kategorien “symptomer i remisjon” ved studiestart. En noe mer liberal utgave av
Roma-kriteriene hadde antageligvis veert gunstig for & fa med alle pasientene som kan ha
nytte av FODMAP-BD.

Vi inkluderte ogsa noen deltakere som ikke helt oppfylte vare opprinnelige kriterier for
remisjon av IBD. To deltakere hadde litt forhgyet CRP (7 mg/l og 13 mg/l). Disse to hadde
lav fekal kalprotektin, og de ble ansett som & vaere i remisjon. Det kan diskuteres om de burde
veert inkludert eller ikke, men det er viktig a tenke pa at CRP ogsa pavirkes av andre sma
betennelser i kroppen, for eksempel en forkjalelse. | tillegg inkluderte vi en deltaker med
kalprotektin pa 117 mg/kg. Denne deltakeren valgte vi & ha med fordi verdien pa kalprotektin
var sapass nerme grensen vi satte pa forhand (<100 mg/kg), og fordi vedkommende samtidig
hadde en normal verdi pa CRP. Inklusjonskriteriene for CRP (<5 mg/l) og kalprotektin (<100
mg/kg) er muligens litt strenge, og det kan diskuteres om akkurat disse grenseneverdiene er
best for a skille mellom aktiv sykdom og remisjon. Overgangen mellom lett aktivering av
immunforsvaret og inflammasjon i tarmen er flytende, og det a sette en grense mellom lett
betennelse og alvorlig betennelse kan dermed vare misledende. Det kan vaere klinisk
vanskelig a skille mellom symptomer pa IBS og IBD som ikke er godt kontrollert. IBS-
pasienter kan ogsa ha forhgyede betennelsesverdier, sa derfor kan det tenkes at IBD-pasienter
i remisjon med IBS-symptomer ogsa kan ha noe forhgyede verdier uten at det betyr at IBD-
sykdommen er aktiv. Sydora et al. validerte bruken av kalprotektin som en biomarker for
betennelse i tarmen, og de konkluderte med at fekal kalprotektin, med en grenseverdi pa 150
mg/kg er en effektiv metode for a skille mellom inflammatoriske og ikke-inflammatoriske

mage-tarmsykdommer [146].

En av deltakerne fikk symptomer pé aktiv sykdom to uker etter oppstart av FODMAP-BD.
Dietten ble opprettholdt, og symptomene var raskt under kontroll ved gkning av
tablettbehandling (Asacol). Til tross for dette sa hadde deltakeren en reduksjon i IBS-plager
pa 57 prosent pa IBS-SSS etter tre uker. Derimot var det en betydelig gkning i symptomer

igjen mellom tre og seks uker. Selv om symptomene pa aktiv sykdom raskt forsvant sa kan
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det likevel ha fatt falger for intervensjonen. Ideelt sett burde sykdomsaktiviteten igjen blitt
vurdert med CRP og kalprotektin da vedkommende var frisk igjen, og intervensjonen startet
pa nytt. Na er det uvisst hvor mye IBD-sykdommen har spilt en rolle i intervensjonen.
Deltakeren hadde i tillegg darligst overholdelse av FODMAP-BD gjennom intervensjonen (69
pa en 100 mm VAS-skala), noe som sykdomsoppblusset kan ha bidratt med. Darlig
overholdelse av FODMAP-BD kan igjen ha pavirket effekten av intervensjonen.

En annen deltaker sluttet med tablettbehandling (Imurel) halvannen maned fer intervensjonen.
Deltakeren hadde ingen endring i IBS-SSS eller SF-36, men det skyldes nok heller det faktum
av at vedkommende hadde IBS-symptomer i remisjon allerede ved studiestart (se tidligere
avsnitt). En annen deltaker sluttet ogsa med tablettbehandling (Imurel), omtrent en uke far
oppstart av FODMAP-BD. Denne deltakeren hadde en litt darligere mental livskvalitet etter
seks uker pa FODMAP-BD. Det var likevel en bedring fra alvorlige til moderate IBS-
symptomer. Effekten til Imurel varer i tte til tolv uker etter at behandlingen har stoppet, men
det kan likevel ha pavirket intervensjonen. Det kan tenkes at deltakerne begynte a fa
sykdomsaktivitet pa grunn av oppheret av Imurel, og at det forklarer manglende effekt av
FODMAP-BD. Det er likevel slik at reduksjonen i medisinbruk ikke ville pavirket effekten av
FODMAP-BD pa en positiv mate pa grunn av muligheten for gkt sykdomsaktivitet. Motsatt
ville gkt bruk av medisiner i forkant eller underveis i intervensjonen muligens bidratt til

symptomlindring og dermed en falsk positiv effekt av intervensjonen.

4.3.2 Rekruttering av deltakere

Rekruttering av deltakere viste seg a veere utfordrende. Det viste seg a veere svert vanskelig &
rekruttere deltakere til studien gjennom Medisinsk avdeling pa HUS og Kanalspesialistene. |
tillegg forsvant muligens noen pasienter fra Medisinsk avdeling pa HUS til et
doktorgradsarbeid med CD-pasienter. Vi matte finne alternative mater & rekruttere pasienter
pa, og endte opp med & fa god hjelp fra LMF. Ti av tolv pasienter ble rekruttert via LMF, sd
hjelpen fra organisasjonen var helt ngdvendig for a kunne gjennomfare studien.
Konsekvensene av at deltakere selv tok kontakt for deltakelse var at det farte til inklusjon av
en interessert og sveert motivert gruppe deltakere. En liten studiegruppe og manglende
kontrollgruppe er en svakhet i studien. Ideelt sett burde rekrutteringsprosessen blitt startet
mye tidligere, og flere pasienter skulle veert rekruttert fra sykehus i stedet for gjennom LMF

for & fa en mer randomisert gruppe.
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4.3.3 FODMAP-begrenset diett

FODMAP-BD krever ngye planlegging, god overholdelse, ekstra tid til matlaging og
planlegging og god veiledning for & kunne gjennomfares pa gnsket mate. Deltakerne har ikke
fatt eksakt samme informasjon. FODMAP-BD ble ikke forklart helt likt fra gang til gang, og
instruksene ble sannsynligvis bedre utover i studien grunnet mer erfaring. Deltakerne har
heller ikke fatt eksakt samme oppfelging. Noen har hatt mer skriftlig oppfalging per e-post
eller SMS, mens andre har hatt muntlig oppfelging ved personlig oppmete eller per telefon. Et

mer standardisert opplegg ville veert foretrukket om studien hadde blitt utfgrt pa nytt.

Vi har ikke registrert vekt og eventuelt vektendring, men noen deltakere oppga imidlertid at
de hadde gatt ned i vekt i lgpet av intervensjonen. Det kan diskuteres om FODMAP-BD
virker slankende, eller om dietten er sa vanskelig a falge at deltakerne far i seg mindre energi
enn de forbruker. Eventuelt kan det ogsa ha fart til gkt fokus pa matinntaket, og dermed et
bevisst lavere inntak. En krevende diett kan fare til et ensidig kosthold. Det kan tenkes at
deltakere far et mer ensidig kosthold eller spiser mindre fordi de synes det er vanskelig a vite
hvilken mat som har lavt innhold av FODMAPs, eller fordi matvarene er uvante og mindre
appetittvekkende. FODMAP-BD farte likevel ikke til signifikante endringer av energiinntak
eller energifordeling mellom studiestart og seks uker. Gjennomsnittlig energiinntak for
deltakerne var sveert lavt bade fer intervensjonen (1675 kcal) og pa FODMAP-BD (1628
kcal). Det er godt under Helsedirektoratets anbefalinger pa rundt 2600 kcal for menn og 2100
kcal for kvinner for de som er lite fysisk aktive [141]. Siden inntaket er lavt bade ved
studiestart og etter seks uker, sa antas det at det ikke hadde konsekvenser for endringen i
inntak av FODMAPs. Det lave energiinntaket kan muligens skyldes underrapportering
og/eller ekstra bevissthet om hva som konsumeres. | tillegg er det kjent at sykdom og smerter
farer til lavere inntak av energi. Det er trolig ikke en arsak hos denne pasientgruppen siden
IBD-sykdommen er i klinisk remisjon. Store IBS-smerter kan likevel tenkes a pavirke
matlysten, men det er uvisst om det er tilfellet i denne studien. Reduserte IBS-symptomer
etter seks uker ville i sa fall ha fert til hgyere energiinntak, noe som ikke er tilfellet. Noen av
deltakerne som oppga vektnedgang i denne studien sa imidlertid at vektnedgangen kun
skjedde i starten, og at vekten gkte igjen sa snart de ble mer komfortable med dietten.
Samtidig har IBD-pasienter ikke godt av vektnedgang, spesielt med tanke pa et eventuelt
sykdomsoppbluss. Trolig trenger pasienter enda tettere oppfglging den farste uken pa

FODMAP-BD. Det kan vere interessant a registrere vektendring for fremtidige studier.
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FODMAP-BD kan fare til et lavt inntak av prebiotika, som det finnes spesielt mye av i
belgvekster og lgk. Prebiotika har en positiv effekt pa tarmhelse, blant annet gjennom veksten
av gunstige bakterier i tarmen. Lavt inntak av fiber kan ogsa vare et problem fordi mange
fiberrike kornprodukter ma kuttes ut. Lavt fiberinntak kan likevel unngas ved & bytte ut
fiberrike matvarer, som for eksempel brgd med sammalt hvetemel, med alternative fiberrike
matvarer som bragd lagd pa fullkorn av speltmel og fra. Grunnleggende informasjon til
deltakerne er viktig for et godt kosthold med nok fiber og neringsstoffer. | denne studien fant
vi derimot en veldig liten, men ikke signifikant, gkning i fiberinntak pa dietten sammenliknet
med deltakerens kosthold fer intervensjonen. Det ma likevel papekes at deltakerne hadde et
lavt inntak av fiber bade ved studiestart (14 gram/dag) og pa FODMAP-BD (16 gram/dag) i
forhold til Helsedirektoratets anbefaling (25-35 gram/dag). En mulig forklaring kan veere at
IBD-pasienter ofte far rad om a redusere fiberinntaket i den akutte sykdomsperioden. Lavt
fiberinntak kan ogsa forklares av det lave energiinntaket som observeres i denne studien.
IBD-pasienter far ofte rad om a redusere fiberinntaket ved smerte og diaré, og vedvarende lavt
fiberinntak til tross for remisjon av sykdommen kan vaere en mulig forklaring hos denne

gruppen med IBD-pasienter.

4.3.4 Kostregistreringen

Firedagers prospektiv kostregistrering regnes som en god og lite invasiv metode for
kostregistrering, men metoden er ikke validert for inntak av FODMAPSs. En 297-punkts FFQ
ble funnet valid for inntak av FODMAPs, og kan i tillegg brukes til a undersgke overholdelse
av FODMAP-BD [147]. Det er en enklere metode enn firedagers kostregistrering, og kunne
veert brukt i denne studien. Pa en annen side er sparreskjemaet kun validert mot australske

matvarer og australsk befolkning.

Det ble opprettet en database med innhold av FODMAPs i ulike matvarer, men pa grunn av
manglende informasjon pa innholdet av FODMAPSs i en rekke matvarer sé blir beregningene
ikke helt ngyaktige. Ernaringsberegningene kan vere noe ungyaktig pa grunn av
underrapportering av enkelte matvarer, ungyaktigheter i neringsberegninger, variasjon i
naeringsinnhold mellom forskjellige produsenter og variasjon i arstider og manglende
registrering av kosttilskudd. Dietist Net Pro inneholder heller ikke alle matvarer og
sammensatte retter, noe som farer til en mindre ngyaktig kostregistrering. Noen matvarer var

spesielt vanskelig a finne ut av om de ble klassifisert som FODMAP-begrenset eller ikke. |
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tillegg var det noen matvarer som hadde et kjent hgyt innhold av FODMAPS, men som ikke
kunne registreres pa grunn av ukjent mengde FODMAP i matvaren. Eksempler er honning,
cashewngtter og bjgrnebarte. Det bidrar til en noe ungyaktig registrering av FODMAPS i
kosten. Det kan ogsa tenkes at innholdet av FODMAPs kan variere noe mellom produkter i
forskjellige land. Med tanke pa at kvantifisering av FODMAPSs er gjort i Australia pa
australske matvarer sa avviker mengden FODMAP nok noe fra matvarene som deltakerne i
denne studien konsumerte. Grenseverdien for klassifisering av matvarer som kan innga i
FODMAP-BD er heller ikke helt klarlagt. 1 tillegg blir det mer komplisert av at det er

totalmengden FODMAPs per maltid som utgjgr om man far symptomer eller ikke.

Pa grunn av flere ungyaktigheter i kvantifiseringen av FODMAPs i kosten, sa tillot vi
deltakerne & ha en veldig liten mengde rug/hvetemel i kosten, for eksempel Méllerens
speltbrgd som bestod av 95 % spelt. Det anbefaltes derimot ikke for lgk og hvitlegk fordi det

kan gi symptomer selv ved inntak av sveert sma mengder.

435 FODMAPs i kosten

Deltakerne hadde et ulikt utgangspunkt ved studiestart. Som gruppe hadde de et lavt inntak av
FODMAP allerede ved studiestart. Gruppen var delt i tillegg delt i to, hvor halvparten
konsumerte spesielt lite FODMAPSs ved studiestart (se figur 14). Noen deltakere oppga at de
allerede unngikk a spise visse typer matvarer som lgk, hvitlgk, brokkoli, sopp, pere, avokado
og melk. Det var imidlertid ingen sammenheng mellom hgyt eller lavt inntak av FODMAPSs
ved studiestart og oppnaelse av remisjon av IBS-symptomer. Deltakerne som allerede fulgte
en delvis FODMAP-BD hadde heller ikke mindre symptomendring enn de som ikke oppga
noen kostrestriksjoner.

Amerikanernes inntak av fruktose var 37 gram per dag i 1977/78 [148], og denne mengden
antas 4 ha gkt siden den gang pa grunn av gkt bruk av juice og fruktose som sgtstoff i blant
annet brus. Deltakerne i denne studien konsumerte til sammenlikning kun 0,3 gram fruktose
for oppstart av intervensjonen. En annen amerikansk studie sa at gjennomsnittlig inntak av to
typer fruktaner, inulin og oligofruktose, var pa henholdsvis 2,6 gram og 2,5 gram.
Hovedkilden til disse karbohydratene var hvete og lgk [149]. Deltakerne i denne studien
hadde et betydelig lavere inntak: 1,1 gram far intervensjon og 0,5 gram pa FODMAP-BD.
Den blindede og randomiserte studien til Halmos et al. brukte en total mengde pa 23 gram
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FODMAPs i kosten for det vanlige australske kostholdet, mens FODMAP-BD inneholdt totalt
3 gram FODMAPs [112]. Sammenliknet med totalmengden FODMAPSs som Halmos et al.
brukte for et normalt kosthold (23 gram), sa konsumerte deltakerne i denne studien kun 6,3
gram fgr intervensjonen. Basert pa deres egne erfaringer og trolig rad fra lege, sa hadde noen
av deltakerne i denne studien allerede kuttet ut visse matvarer med hgyt innhold av
FODMAPs. Det gjaldt spesielt melkeprodukter, hvetemel, sopp og belgfrukter. IBD-pasienter
far ofte rad om a kutte ut melkeprodukter. Til tross for det lavere inntaket av FODMAPs
allerede for oppstart av FODMAP-BD, sa fant vi altsa en god effekt av dietten i denne

studien, og det indikerer at selv sma mengder FODMAPSs kan gi symptomer.

4.3.6 SF-36

Flere studier har konkludert med at SF-36 er et valid instrument (se metode). En studie fant
derimot at SF-36, spesielt PCS, ikke var valid for personer med alvorlige funksjonelle
somatiske syndromer, inkludert IBS [150]. Det er derfor mulig at SF-36 ikke egner seg for
pasienter med IBS, men det trengs flere studier for a konkludere om den kan brukes ved IBS.

Ved normalfordelte data ligger gjennomsnittet pa 50, med et standardavvik pa 10 [131]. Vi sa
at gjennomsnittet i denne studien gkte til noe hgyere 50 for atte av de ti underkategoriene etter
seks ukers intervensjon. En studie sa pa SF-36 poengsummer hos 3500 norske statshorgere i
alderen 19 til 80 ar [133]. Sammenliknet med gjennomsnittet for alle aldre og begge kjenn i
nevnte studie, sa fant vi en lavere poengsum for alle kategoriene etter seks ukers intervensjon:
fysisk funksjon (54,9 vs. 92,8), fysisk fremtoning (52,0 vs. 85,3), kroppslig smerte (53,3 vs.
78,1), generell helse (47,9 vs. 80,8), vitalitet (52,1 vs. 59,8), sosial funksjon (48,7 vs. 87,1),
emosjonell fremtoning (55,9 vs. 84,2) og mental helse (54,2 vs. 78,7). Far oppstart av
FODMAP-BD hadde deltakerne lavere poengsummer pa SF-36, og forskjellene ville veert
enda starre. Hvis vi i tillegg sammenlikner denne IBD-IBS-gruppen, som hadde en
gjennomsnittsalder pa 39 ar, med aldersgruppa 30 til 39 ar i studien til Loge og Kaasa, sa
finner vi en enda starre forskjell i alle underkategoriene pa SF-36. En annen studie
sammenliknet de 3500 norske statsborgerne i Loge og Kaasa sin studie med en gruppe med
psoriasis-pasienter [151]. De fant en signifikant darligere livskvalitet pa alle underkategoriene
for pasientene med psoriasis, og livskvaliteten til psoriasispasientene er mer i trad med denne
studiens funn pa IBD-IBS-gruppen. Dette styrker det faktum at kronisk sykdom reduserer
livskvaliteten. Selv om vi finner en gkt livskvalitet gjennom intervensjonen med FODMAP-
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BD, sa er denne deltakergruppen tydelig hemmet av sin IBD-sykdom og/eller IBS-

symptomene.

Man kan ogsa lure pa om livskvalitet i det hele tatt kan vurderes ut fra en sveert liten
pasientgruppe (n=12). Noe av effekten pa livskvalitet vil tilskrives placeboeffekt, mens noe
kan tilskrives bedringen i IBS-symptomer. Placeboeffekten er antakeligvis enda sterre for
livskvalitet enn for IBS-symptomene fordi livskvalitet er basert pa subjektive helseplager og

falelser.

4.3.7 Overholdelse gjennom seks uker og etter én maned

Skjemaene for overholdelse av dietten gjennom seks uker og etter én maned ble utviklet av de
fire studentene som skriver masteroppgave om FODMAP-BD (se vedlegg 11 og 12).
Skjemaene er dermed ikke validert eller testet for sensitivitet. Skalaene er noe motstridende,
der 100 pa en 100 mm VAS-skala noen ganger er “best” mens andre ganger er 0 “best”. Det
kan veere forvirrende for deltakerne, og det er litt tungvint ved tolkning av skjemaet.
Skjemaene kunne derfor veert utviklet pa en bedre og mer gjennomtenkt mate.

To av de tre deltakerne med darligst overholdelse av FODMAP-BD hadde likevel ikke mer
FODMAPs i kosten ved kostregistreringen etter seks uker. Den selvrapporterte overholdelsen
av FODMAP-BD gjennom intervensjonen stemmer derfor ikke ngdvendigvis med
kostregistreringen etter seks ukers intervensjon. Det kan veere at disse to deltakerne var
spesielt erlige. Den tredje deltakeren hadde imidlertid en mye mindre reduksjon i inntak av
FODMAPs. Vedkommende var ogsa én av de tre deltakerne som var minst forngyd med
FODMAP-BD. Deltakeren hadde en bedring i IBS-plager og mental livskvalitet, men en
reduksjon i fysisk livskvalitet etter tre uker. Utfallet av spgrreskjemaene kan ha blitt pavirket
av at deltakeren ble innlagt pa sykehus etter en reaksjon pa behandling med Remicade.
Vedkommende kom seg raskt, men hendelsen skjedde like for utfylling av spgrreskjemaene
etter tre uker. Hendelsen med innleggelse som falge kan ha medvirket til darligere fysiske
livskvaliteten etter tre uker, og det kan selvfalgelig ogsa ha pavirket motivasjonen for

overholdelse av dietten.
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4.3.8 Pustepraver

438.1 Feilkilder

En deltaker fikk en maling 15 minutter etter inntak av fruktose som ikke er fysisk mulig, s&
det antas at det er en feilmaling. Verdien ble korrigert til et realistisk tall. I dette tilfelle ble 83

ppm korrigert til 32 ppm fordi malingene fer og etter var henholdsvis 35 og 30 ppm.

Quintron analysemaskinen sluttet noen ganger a vise metanproduksjon underveis i
pusteprgven. Hvis en deltaker ikke produserer metangass pa de fgrste malingene sa ble det
antatt at vedkommende ikke produserte metangass i malbare mengder. Det var kun én
deltaker som produserte metangass, sa maskinens mangel pa a vise metangass enkelte ganger

har derfor mest sannsynligvis ikke fort til konsekvenser.

En annen feilkilde til pusteprgvene er matinntak i forkant av pusteprgvene fordi FODMAPs,
store og fete middager og hele korn kan ligge lenge igjen i magesekk og tynntarm og pavirke
fermentering ved pusteprgven. Resultater pa pusteprgvene kan derfor veare noe pavirket av
om deltakerne forholdt seg til protokollen og prosedyrer i forkant av pusteprgvene.

4.3.8.2 Fruktosemalabsorpsjon

En studie fant en forekomst av fruktosemalabsorpsjon pa 61 % for CD [114]. Det er ikke i
overenstemmelse med funnet i denne studien, der to av tolv deltakere hadde
fruktosemalabsorpsjon. De to med positiv prgve hadde i tillegg UC, og ikke CD. Nevnte
studie brukte imidlertid en dose pa 35 gram fruktose [114], mens vi kun brukte 25 gram.
Studiene kan derfor ikke sammenliknes, men det er mulig at vi ogsa hadde oppdaget flere
pasienter med fruktosemalabsorpsjon dersom vi hadde brukt en hgyere dose med fruktose.
Bate et al. ansa 35 gram fruktose som en realistisk gvre grense for inntak av fruktose gjennom
et vanlig kosthold, og mente at 35 gram fruktose kan skille pasienter med
fruktosemalabsorpsjon fra friske [152]. Pa en annen side sa konkluderte Gibson et al. med at
opp mot halvparten av befolkningen ikke har evne til & ta opp 25 gram fruktose [116], mens vi
finner fortsatt en mye lavere forekomst med samme dose. | tillegg har IBD-pasienter noe
oftere fruktosemalabsorpsjon [114], [87] enn IBS-pasienter eller friske. Spgrsmalet er hvorfor

vi finner en sa lav forekomst av fruktosemalabsorpsjon i denne studien?
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Vi valgte a la alle deltakerne ga pa en fullstendig FODMAP-BD, uavhengig av utfallet pa
pusteprgven etter inntak av fruktose. Sparsmalet er om deltakerne som hadde et normalt
utslag pa pustepreven burde fatt lov til & ha matvarer med hgyt innhold av fruktose i
kostholdet gjennom intervensjonen, slik at dietten hadde blitt mer overkommelig og
kostholdet litt mer variert. Grunnen til at vi likevel lot alle ga pa en fullstendig FODMAP-BD
er at man muligens kan reagere pa fruktose selv om det ikke er en starre gkning enn 20 ppm
pa pustepraven. Symptomer kan likevel oppsta ved inntak av ulike kombinasjoner av fruktose
og andre type FODMAPs, spesielt hvis totalmengden av FODMAPs i et maltid blir stor.
Fruktose og sorbitol har kjent additiv effekt, og det kan tenkes at flere typer FODMAP ogsa
har additiv effekt hvis de konsumeres i samme maltid. FODMAP bgr derfor betraktes som en
helhet, og ikke kun hver enkelt type karbohydrat. Fruktosemalabsorpsjon er mest
sannsynligvis ikke en underliggende arsak ved IBS, men reduksjon i inntaket av disse
karbohydratene reduserer den osmotiske effekten og fermenteringen som malabsorpsjonen
farer med seg. | denne studien er fruktosemalabsorpsjon dermed kun en predikativ faktor. Vi
undersgkte om de to deltakerne med fruktosemalabsorpsjon skilte seg ut fra de ti andre
deltakerne, men vi fant ingen klar sammenheng. Den ene deltakeren hadde god effekt av
FODMAP-BD, mens den andre ikke hadde sa mye bedring i IBS-symptomene. Hvis vi hadde
hatt et sterre antall deltakere sa hadde vi kanskje funnet en sammenheng. En nylig
randomisert og kontrollert studie fant heller ingen forskjell i effekten av FODMAP-BD
mellom de som hadde fruktosemalabsorpsjon og de som ikke hadde det [112].
Fruktosemalabsorpsjon synes a vaere vanlig i befolkningen generelt, sa det forklarer ikke
symptomene ved IBS. Et begrenset inntak av fruktose ved fruktosemalabsorpsjon kan likevel
bidra med symptomlindring ved IBS.

4.3.8.3 Tolkning av pustepraver

En av deltakerne startet pa en antibiotikakur halvannen uke i forkant av farste pusteprave.
Antibiotika har kjent pavirkning pa bakteriefloraen i kolon. Deltakeren var den eneste som
produserte metangass ved pusteprgver. Total metanproduksjon var uforandret fra studiestart
til seks uker, men det var pafallende lavere baseline metangassproduksjon ved seks uker
sammenliknet med studiestart. Antibiotikakuren i forkant av farste pusteprgve kan ha pavirket
resultatet. Deltakeren hadde en spesielt stor gkning i fysisk livskvalitet og reduksjon i IBS-

plager mellom studiestart og tre uker.
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En annen deltaker startet med tilskudd av probiotika tre uker fgr pusteprevene, og oppga god
effekt av dette. Tilskuddet ble brukt konstant under hele intervensjonen, men oppstart av
probiotika tre uker fgr intervensjonen kan ha pavirket diettens effekt. Det er pafallende at
denne deltakeren ogsa er den eneste som har en stor reduksjon i hydrogenproduksjon pa
FODMAP-BD. Det er uvisst om tilskudd med probiotika kan ha bidratt til dette funnet.
Deltakeren hadde i tillegg pavist jernmangel fer intervensjonen, og behandling for dette med
pafalgende bedring i jernstatus kan tenkes a ha hatt innflytelse pa deltakerens store gkning i
mental livskvalitet. Dette var ogsa den eneste deltakeren med fekal kalprotektin pa litt over
100 mg/kg. Den gode effekten av FODMAP-BD kan imidlertid bety at vedkommende
utelukkende var plaget med IBS og ikke aktiv IBD-sykdom. Likevel kan det ikke dras noen
konklusjon fordi tilskudd av probiotika og jern kan ha pavirket endringer i symptomer og

livskvalitet, samt hydrogenproduksjonen ved pustepravene.

Man kan ikke si noe om grad av malabsorpsjon ut fra pusteprgven, og pustepreven kan derfor
ikke bestemme i hvilken grad karbohydratet ma begrenses i kostholdet. Noen studier har sett
pa muligheten til & bestemme grad av malabsorpsjon ved & se pa pusteprgver etter inntak av
forskjellige karbohydrater [152, 153]. Det er nesten fullstendig malabsorpsjon av laktulose i
tarmen, sa pusteprgven med laktulose kan brukes som en mal for hvor mye hydrogen som
produseres ved inntak av 15 gram karbohydrat som ikke blir tatt opp i tarmen [152, 153].
Dermed kunne grad av malabsorpsjon bestemmes ut fra AUC ved hjelp av en formel. Hvis en
person har sveert lite hydrogenproduksjon etter inntak av laktulose, sd ma grenseverdien for
hva som tolkes som en unormal pusteprgve etter inntak av fruktose justeres ned [152]. Denne
metoden kan veere nyttig for & bestemme et akseptabelt inntak fruktose eller laktose hos

personer som har malabsorpsjon, men metoden trenger videre evaluering [153].

4.3.9 Analyser

Vurdering av normalitet med histogram, grad av kurtose og skjevhet og normalitetstest
(D'Agostino-Pearson og Shapiro-Wilk) var vanskelig a utfgre og bedemme. Det var ofte tvil
om dataene var normalfordelt eller ikke, og da ble som regel ikke-parametriske tester brukt.
Selv om ikke-parametriske tester har mindre styrke og lavere sensitivitet sa er det mer korrekt

a bruke en ikke-parametrisk test hvis det er tvil om at dataene er normalfordelt.
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Avfgringspravene ble analysert for fekal kalprotektin pa laboratoriet pa HUS, men Fiirst
medisinsk laboratorium i Oslo ble etter hvert tatt i bruk fordi det var mye raskere. Det antas at
begge laboratoriene har sammenlignbare resultater.

Svarpraver for blod- og avfaringsprgvene matte avventes for oppstart av pusteprgvene i
forkant av intervensjonen. Etter hvert ble pusteprgvene satt i gang selv om det fortsatt var
uvisst om deltakeren var i klinisk remisjon. Dette var for at deltakerne skulle rekke a ga seks
uker pa dietten far jul. Deltakerne ble informert om at pusteprgvene kunne veere nyttig

uavhengig av om de ble inkludert i studien eller ikke.

4.4  Veien videre og muligheter for fremtidige studier

Denne studien hadde ikke noen kontrollgruppe, og studien var heller ikke blindet. Deltakere
vet hva intervensjonen gar ut pa, og det gker risikoen for placeboeffekt. Det hadde veert
interessant a se pa effekten av FODMAP-BD hos denne deltakergruppen med IBD-IBS hvis
de hadde vert blindet. For a oppna et virkelig godt bevis for dietten sa bgr det derfor vere en
kontrollgruppe som inntar en standardisert diett, og intervensjonen bgr vare blindet ved at
deltakerne far all mat levert pa dera. 1 tillegg ber gruppene vere store nok for & oppna god

vitenskapelig styrke.

Flere studier er ngdvendig for a finne ut om lavgradig inflammasjon forarsaker symptomene
ved IBS, og om det ogsa er lavgradig inflammasjon som gir IBS-symptomene ved IBD i
remisjon. Kvantifisering av lavgradig betennelse, med sensitive analysemetoder for &
observere endringer i inflammasjon over en lengre periode, hos IBD-1BS-pasienter som fglger
en FODMAP-BD kan vere interessant for fremtidige studier.

Mer informasjon om innhold av FODMAPs i matvarer er ngdvendig, og kvantifisering av
FODMAPs, spesielt i norske matvarer, er ngdvendig for a fa en mer komplett oversikt over
hvilke matvarer som kan konsumeres pA FODMAP-BD. I tillegg trengs det gjennomtenkte
grenseverdier for mengde FODMAP som kan innga i hvert maltid og per dag for & bestemme

om matvaren kan konsumeres pa FODMAP-BD.

Videre utvikling av pusteprgver for & vurdere om en type karbohydrat malabsorberes og
betydningen av det er ngdvendig. Det er ogsa interessant om man ved hjelp av pustepraver
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kan kvantifisere grad av malabsorpsjon av et karbohydrat, og dermed bestemme individuell

toleranse og ngdvendigheten av restriksjon av den typen karbohydrat i kosten.

Det er tidligere rapportert om en unormal bakterieflora hos IBD-pasienter sammenliknet med
friske [12]. Kartlegging av hva det skyldes, og om det er mulig & normalisere bakteriefloraen
med for eksempel tilskudd av probiotika, kan veere interessant for fremtidige studier. Det er
uten tvil behov for mer kunnskap om ulike bakteriefloraer ved IBD, IBS og IBD-IBS. Det
hadde ogsa veert interessant 8 se om FODMAP-BD kan forandre bakteriefloraen slik at
fermenteringskapasiteten blir lavere. Fremtidige studier kan ogsa ha nytte av a analysere
mengde og type SCFA i avfgringen, og dermed se om det skjer en endring i disse fettsyrene
ved FODMAP-BD. Det trengs ogsa bedre forstaelse av sammenhengen mellom tarmflora,

faktorer i kostholdet og mikrobiota-tarm-hjerne-aksen.

Det er usikkert hvor mye placeboeffekten har pavirket resultatene i denne studien. Det hadde
derfor veert veldig nyttig & undersgke IBS-symptomer og livskvalitet ogsa pa et senere
tidspunkt, for eksempel et halvt og ett ar etter intervensjon. | tillegg ville det vaert interessant &
ta en ngyere vurdering i inntak av makro- og mikroneringsstoffer hos pasienter pa FODMAP-
BD, og sammenliknet mot en kontrollgruppe. Det trengs mer informasjon om FODMAP-BD
kan gi tilstrekkelig inntak av neeringsstoffer som fiber, vitaminer og mineraler. Noen av
deltakerne i denne studien rapporterte et vekttap i begynnelsen av intervensjonen, s
fremtidige studier kan ogsa undersgke om FODMAP-BD gir adekvat energiinntak og

eventuelt vektendring.
Til slutt hadde det veert veldig interessant & se om FODMAP-BD kan forlenge

remisjonsperioden ved a fglge IBD-pasienter over en lengre periode. Tenk hvor fint det hadde

veert hvis pasienter kunne unnga aktiv sykdom ved & unnga a spise visse typer karbohydrater!
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5. KONKLUSJON
| denne studien fant vi at FODMAP-BD reduserte bade IBS-symptomer og

tilleggssymptomer, samt gkte livskvaliteten. Vi har dermed nadd malet med prosjektet,
nemlig a finne ut om IBD-1BS-pasienter opplever en endring i IBS-plager etter seks uker pa
FODMAP-BD.

Vi kan konkludere med at gjennomfarbarheten til FODMAP-BD er god. Derimot fant vi
ingen endring i fermenteringskapasiteten eller ssmmenheng mellom endring i inntak av
FODMAPs og endring i IBS-plager.

Symptomer kan vedvare selv i perioder med remisjon av IBD-sykdom, og videre behandling
for disse symptomene er ngdvendig. Det er viktig a gjenkjenne funksjonelle plager hos IBD-
pasienter fordi det kan forhindre ungdvendig medisinering med antiinflammatoriske
medikamenter. 1BS-behandling, slik som FODMAP-BD, synes a vare en bedre lgsning for
IBD-1BS-pasientene enn & gke immunmodulerende medikamenter. Funnene i denne studien
indikerer ogsa at FODMAP-BD kan anbefales til IBD-1BS-pasienter uavhengig av om de

plages med diaré, forstoppelse eller begge deler.

FODMAP-BD farte til opphar eller bedring av IBS-symptomer og gkt livskvalitet. Selv om
funnene i denne studien ikke kan generaliseres til alle IBD-1BS-pasienter pa grunn av en liten
og selektert pasientgruppe, sa bar FODMAP-BD likevel betraktes som en effektiv behandling
hos pasienter som har symptomer til tross for klinisk remisjon av IBD-sykdommen.
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Vedlegg 1: Pasientkarakteristika per deltaker

Deltaker  Alder  Kjgnn UC/CD  Antall ar Medisiner  CRP Kalprotekti IBS-D/  Intervensjonst
nr med (mg/L) n(mg/kg) IBS-C/ idi uker
sykdom IBS-M

2 23 Mann CD 2,5 Humira 13 27 IBS-D 5.1

Kvinne UC Ingen 7 30 IBS-C 5,7

6 50 Kvinne UC 16 Colazid <5 <20 IBS-D 6,1

8 31 Kvinne UC 6 Ingen 4 17 IBS-M 6,8

10 26 Kvinne UC 10 Imurel, 5 25 IBS-C 6,9
Pentasa

12 39 Kvinne  UC 8 Ingen 1 <20 IBS-C 53

CD= Crohns sykdom

UC-= ulcergs kolitt

IBS-D= IBS med diaré som hovedsymptom
IBS-C= IBS med forstoppelse som hovedsymptom
IBS-M= Om lag likt diaré og konstipasjon
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Vedlegg 2: Poengsum for underkategoriene ved SF-36

Verdiene er oppgitt i median (IQR) og p-verdi for forskjellen mellom studiestart og seks uker.

Kategori

Ved studiestart

Etter 3 uker

Etter 6 uker

p-verdi,

signifikans

PF (fysisk funksjon)

RP (fysisk

fremtoning)

BP (kroppslig smerte)
GH (generell helse)

VT (vitalitet)

SF (sosial funksjon)

RE (emosjonell

fremtoning)

MH (mental helse)

51,8 (39,7-54,9)
37,3 (17,7-53,2)

39,3 (31,2-41,8)
42,2 (32,1-52,1)
42,7 (34,2-45,0)
43,2 (35,0-50,0)
44,2 (13,1-55,9)

50,0 (47,2-54,9)

51,8 (42,3-57,0)
39,7 (20,2-56,9)

50,3 (38,3-54,3)
47,0 (31,5-54,7)
45,8 (37,3-51,3)
43,2 (36,4-51,4)
55,9 (41,3-55,9)

52,8 (42,3-58,5)

54,9 (47,0-57,0)
52,0 (37,3-56,9)

53,3 (42,6-55,4)
47,0 (34,9-58,9)
52,1 (40,4-58,3)
48,7 (41,9-56,8)
55,9 (55,9-55,9)

54,2 (47,9-57,8)

p=0,07
p=0,07

p=0,004**
p=0,09
p=0,017*
p=0,09
p=0,08

p=0,09

Normalfordelt data (kun VT): repeated measures one-way ANOVA.

Ikke normalfordelte data: Friedmans test

Poengsum 0-100

n= 12 ved studiestart, tre og seks uker

*=P<0,05, **=P< 0,01

IQR= interquartile range (25-75 percentil)

94



Vedlegg 3: Symptomer etter pusteprever

Registrerte symptomer underveis eller i etterkant av pusteprgver med fruktose og laktulose.

Deltaker Fruktose Laktulose far Laktulose etter
Symptomer ja/nei Symptomer ja/nei Symptomer ja/nei
Mer uttalte symptomer enn Mer uttalte symptomer enn Mer uttalte symptomer enn
vanlig ja/nei, og vanlig ja/nei, og vanlig ja/nei, og
ingen/mild/moderat/alvorlig ingen/mild/moderat/alvorlig ingen/mild/moderat/alvorlig
1 Ja Ja Ja*x**
Nei, mild/moderat Ja, moderat Ja, mild/moderat
2 Nei Ja Nei
Nei, mild Nei
3 Ja Ja** Mangler
Nei, mild Ja, mild-alvorlig
4 Ja Ja Nei
Nei, mild/moderat Ja, moderat Nei, ingen
5 Ja Ja** Nei***
Nei, mild/moderat Ja, mild/moderat Nei, ingen
6 Ja Ja** Nei***
Nei, mild Ja, mild Nei, ingen
7 Nei Ja ** Nei***
Nei, mild/moderat Nei, ingen
8 Ja* Ja Jax**
Nei, moderat/alvorlig Nei, mild/moderat Nei, mild
9 Ja* Ja** Mangler
Ja, mild/moderat Nei,
Mild/moderat
10 Ja Ja ** Jax**
Nei, mild Ja, moderat/alvorlig Nei, mild/moderat
11 Ja Nei Ikke tatt
Nei, mild/moderat Nei, ingen
12 Ikke tatt Nei ** Nej***
Nei, ingen Nei, ingen

*= positivt utslag pa fruktose
**= positivt utslag pa laktulose far diett
***= positivt utslag pa laktulose pa diett
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Vedlegg 4: Analyse av overholdelse av FODMAP-BD gjennom intervensjonen

Oversikt over spgrsmalene pa overholdelse av dietten gjennom seks uker. Tre av spgrsmalene bruker en VAS-skala, og de star i tabell 14. Hvert
spearsmal star i kolonnen til venstre, og deltakerne star i kolonnene 1-12.

Spersmal Deltaker nummer
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Kan du tenke deg | Ja Kanskje Ja Ja Ja Ja Kanskje Kanskje Ja Ja Ja Ja

a fortsette pa

dietten?

Hvis nei, Ikke aktuelt | Ikke aktuelt | Ikke aktuelt | Ikke Ikke aktuelt | Ikke aktuelt | Ikke Ikke Ikke aktuelt | Ikke aktuelt | Ikke Ikke aktuelt

hvorfor? aktuelt aktuelt aktuelt aktuelt

Hvor ofte hadde | 1-5ganger | 1-5ganger | 1-5ganger | Ingen 1-5ganger | 1-5ganger | Ingen Ingen 1-5ganger | 1-5ganger | Ingen 1-5 ganger

du awvik fra i lgpet av i lgpet av i lgpet av ganger | ilgpetav i lgpet av ganger ganger i lopet av i lgpet av ganger | ilgpetav

dietten? de 6 ukene | de 6 ukene | de 6 ukene de 6 ukene | de 6 ukene de 6 ukene | de 6 ukene de 6 ukene

Hvor store 2-5 Et helt En Ikke Et helt En Ikke Ikke Et helt Et helt Ikke Et helt

mengder munnfull maltid munnfull aktuelt | maltid munnfull aktuelt aktuelt maltid maltid aktuelt | maltid

FODMAPSs

inntok du ved

awvik fra dietten?

Hvor lenge gikk | 2-3 uker 3-5 uker 2-3 uker Ikke 2-3 uker 3-5 uker Ikke Ikke 3-5 uker 3-5 uker Ikke 2-3 uker

du pa dietten for aktuelt aktuelt aktuelt aktuelt

du spiste

matvarer med

FODMAPs?

Hvilke matvarer | Fruktose og | Fruktaner Fruktose Ikke Fruktose, Fruktaner Ikke Ikke Laktose Laktose og | Ikke Fruktaner

inneholdt avviket | fruktaner (type hvete) aktuelt | fruktaner (type lgk) aktuelt aktuelt fruktaner aktuelt | (type lgk)

fra dietten? (type lgk) (type lgk) (type hvete) og polyoler
og (type
fruktaner sukkeralko
(type hvete) holer)

Hvorfor spiste du | Hadde lyst | Ikke tilgang | Ikke tilgang | Spiste Ikke tilgang | Ikke tilgang | Spiste Spiste Ikke tilgang | Ikke tilgang | Spiste Ikke tilgang
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matvarer som pa mat med | pa pa kun pa pa kun kun pa pa kun pa
inneholdt FODMAP | FODMAP- | FODMAP- | FODM | FODMAP- | FODMAP- | FODMAP | FODMAP | FODMAP- | FODMAP- | FODM | FODMAP-
FODMAPs? 0g visste begrenset begrenset AP- begrenset begrenset -begrenset | -begrenset | begrenset begrenset AP- begrenset
ikke at mat pa mat pa begrens | mat pa mat pa mat mat mat pa mat pa begrens | mat pa
matvaren restaurant/g | restaurant/g | et mat restaurant/g | restaurant/g restaurant/g | restaurant/g | et mat restaurant/g
inneholdt atekjokken | atekjgkken atekjokken | atekjagkken atekjokken | atekjagkken atekjokken
FODMAPs 0g visste 0g visste
ikke at ikke at
matvaren matvaren
inneholdt inneholdt
FODMAPs FODMAPs
Hvor forngyd er | Meget Meget Meget Meget Meget Meget Meget Forngyd Forngyd Meget Meget Meget
du med forngyd forngyd forngyd forngyd | forngyd forngyd forngyd forngyd forngyd | forngyd
informasjonen du
fikk om dietten?
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Vedlegg 5: Analyse av etterlevelse av FODMAP-BD én maned etter intervensjonen

Oversikt over spgrsmalene for etterlevelse av dietten én maned etter intervensjonsslutt. De to farste sparsmalene bruker en VAS-skala, oppgitt i
median (IQR). Hvert spgrsmal star i kolonnen til venstre, og deltakerne star i kolonnene 1-12.

Sparsmal Deltaker nummer

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Median

(IQR)
Hvor godt er 84 41 63 80 53 63 51 73 90 80 92 64 69
dietten (56-83)
opprettholdt(0-100
der 100 er kun
spist lav-
FODMAP)

Hvor vanskelig & 78 71 22 Ikke 100 100 86 100 50 38 60 57 71
reintrodusere aktuelt (50-100)
FODMAPs (0-100
der 100 er
kjempelett , eller
ikke aktuelt hvis
ikke reintrodusert
noe enda)

Kommer til & Delvis | Delvis | Ja Ja Delvis Delvis Delvis Delvis Delvis Ja Ja Delvis 25% ja
fortsette pa dietten og 75
(ja/nei/delvis/kansk % delvis

ie)

Antatt type
FODMAP som
ikke tales

Har du fulgt dietten | Ja Innime | Litt Litt Ja Litt Litt Litt Litt Ja Ja Litt
de siste fire ukene? llom

Hva er grunnentil | Deter | Deter | Savnet for Savnet | Det er Savnet | Det er Det er Savnet for | Ikke Det er kun Det er kun

at du ikke spiser kun kun mange for kun for kun kun mange aktuelt, | noen noen matvarer
100 % FODMAP- | noen noen matvarer mange | noen mange noen noen matvarer | falger matvarer jeg | jeg reagerer pa
BD lenger? matvar | matvar matvar | matvare | matvare | matvare | matvare fortsatt | reagerer pa
erjeg | erjeg er rjeg r rjeg rjeg dietten




reager | reager reagerer reagerer | reagerer for fult
erpd |erpa pa pa pa
Dersom du har Ja Ja Ja Nei Kun Ja Ja Kun Kun noen | Ja Ja Kun noen
fulgt dietten, har noen noen matvarer matvarer
du reintrodusert matvare matvare
noen FODMAPs? r r
Hva var Hadde | Hadde | Vanskelig a Ikke Hadde Hadde Hadde Vanskel | Vanskelig | At jeg Vanskeligd | Vanskelig a
utfordrende med ikke ikke skille aktuelt | ikke ikke ikke ig avite | askille mest skille skille
reintrodusering av | proble | proble | “normale problem | problem | problem | omjeg | “normale | sannsynl | “normale “normale
matvarer? mer mer symptomer” ermed |ermed |ermed | fikk symptome | igvis symptomer” | symptomer”
med med med strikt diett reintrod | reintrod | reintrod | sympto | r” med kom til | med strikt med strikt diett
reintro | reintro | (jeg ble ikke usering | usering | usering | mer fra | strikt diett | 4 fa diett (jeg ble | (jeg ble ikke
duseri | duseri | helt frisk med akkurat | (jeg ble sympto | ikke helt helt frisk med
ng ng dietten) og den ikke helt | merav | frisk med dietten) og
symptomer jeg matvare | frisk med | den dietten) og symptomer jeg
eventuelt far n dietten) matvare | symptomer eventuelt far
nar jeg 0g n jeg eventuelt | nr jeg
innfarer ulike symptome far nar jeg innfarer ulike
FODMAPs rjeg innfarer FODMAPs
igjen og eventuelt ulike igjen og
vanskelig & far nar jeg FODMAPs | vanskelig &
vite om jeg innfarer igjen vite om jeg
fikk ulike fikk
symptomer av FODMAP symptomer av
akkurat den s igjen akkurat den
matvaren matvaren
Hva var det du Frukta | Frukta | Fruktose Ikke Laktose | Fruktan | Laktose | Fruktan | Laktose Fruktose | Fruktaner Fruktaner
prgvde & ner ner aktuelt er (type er (type (type hvete) | (type hvete)
reintrodusere farst? | (type (type 1gk) hvete)
hvete) | hvete)
Kommer du til & Delvis | Delvis | Delvis Ja, 100 | Delvis Delvis Delvis Delvis Delvis Ja, 100 | Ja, 100 % Delvis
fortsette pa % %
FODMAP-BD
fremover?
Hvilke typer Frukto | Frukto | Laktose, Laktos | Vet ikke | Laktose, | Fruktan | Fruktose | Laktose Laktose, | Fruktaner Fruktaner
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FODMAPs tror du | se, se fruktaner (type | e, fruktane | er (type |, laktose | og fruktane | (type hvete) | (type hvete)
at du ikke taler? laktose hvete), frukta r(type hvete) 0g fruktaner | r (type og fruktaner

: fruktaner (type | ner hvete), | og fruktane | (type hvete), (type lgk)

frukta lgk), (type fruktane | galaktan | r(type hvete) fruktane

ner galaktaner hvete r (type er lak) r (type

(type 0g 1gk), lgk),

hvete), frukta polyoler polyoler

polyol ner

er (type

lgk)
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Vedlegg 6: Roma Il1-kriteriene

Diagnostikk av IBS-symptomer etter Roma 11

DATO: .

NAVN:

ALDER: ...

1. IBS-KRITERIER (Sett ring rundt svaret)

Sparsmal Svar

1.1.Har du veert plaget av smerter eller ubehag i magen i minst 3 dager per maned i | Ja Nei

lgpet av de siste 3 manedene?

1.2.Har du hatt disse plagene i 6 maneder eller mer? Ja Nei

1.3.Er plagene forbundet med endret hyppighet av avfaring? Ja Nei

1.4.Er plagene forbundet med endret form eller utseende av avfgringen? Ja Nei

1.5.Reduseres plagene dersom du far tamt deg skikkelig for avfaring? Ja Nei

2 Tilleggssparsmal for a karakterisere plagene (Sett ring rundt svaret)

Spersmal Svar

2.1 Hvis du har diaré, hender det at avfgringen er fast inn i mellom? Ja Nei

2.2 Hvis du har forstoppelse, hender det at avfgringen er lgs inn i mellom? | Ja Nei

2.3 Er ufullstendig tsemming av avfering et problem for deg? Ja Nei

2.4 Har du avfgring om natta? Ja Nei

Diaré

2.5 Hva har du mest av? Forstoppelse

Om lag likt

3 Kvantisering av IBS symptomer

Angis pa en skala fra 0 til 10, der 0 = ingen symptomer og 10 = alvorlige symptomer

(Angi med tall fra O til 10)

Spersmal Svar

3.1 Kvalme

3.2 Oppblasthet

3.3 Magesmerter

3.4 Forstoppelse

3.5 Diaré

3.6 Anoreksi (ulyst pa mat)
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Vedlegg 7: IBS-SSS

1. Har hatt tilfredsstillende lindring av dine IBS-smerter/-ubehag de siste 7 dager?
Sett en ring rundt svaret ditt. JA  NEI
2. a) Har du magesmerter? Sett en ring rundt svaret ditt. JA  NEI
b) Dersom ja, hvor sterke er magesmertene? (marker pa linja)
0% 100 %
Ingen smerte Veldig mye smerte
c) Oppgi antall dager du har kjent magesmerter i lgpet av en 10 dagers periode. Dersom du f.eks.
skriver 4 betyr det at du har smerte 4 av 10 dager. Om du har smerte hver dag, skriver du 10.
Antall dager med smerte:
3. a) Har du oppblast og/eller spent mage? Sett en ring rundt svaret ditt. JA  NEI
b) Dersom ja, hvor mye plaget er du? (marker pa linja)
0% 100 %
Ingen plager Veldig mye plager
4, Hvor forngyd er du med dine avfgringsvaner? (marker pa linja)
0% 100 %
Veldig forngyd Veldig misforngyd
5. Angi med en strek pa linja nedenfor hvor mye dine IBS- plager pavirker livet ditt generelt.
0% 100 %
Ingen pavirkning Stor pavirkning
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Vedlegg 8: Tilleggsspgrsmal

Lider du av felgende:

a)

b)

d)

f)

9)

h)

)

Kvalme og/eller oppkast?
0% [ 1 1

aldri |

Vanskelig for a spise opp alt ved maltidet?

0 % ! !

aldri [

Hodepine?
0% | I I

aldri [

Ryggsmerter?
0%

aldri | ‘ ‘

Uopplagt eller trott?
0%

aldri | = =

Raping og/eller gassavgang?
0%

aldri [

Halsbrann?
0% | | |

aldri '

Hyppig eller plutselig trang til vannlating?
0% |

aldri | ‘ ‘

Smerter i laret?
0% [ 1 1

aldri '

Smerte i muskler og ledd?
0%

aldri | ‘ ‘

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden

100 %
hele tiden
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Vedlegg 9: SF-36
SF-36 SPORRESKJEMA OM HELSE

INSTRUKSJON: Dette sparreskjemaet handler om hvordan du ser pa din egen helse. Disse
opplysningene vil hjelpe oss til 4 fa vite hvordan du har det og hvordan du er i stand til & gjennomfare
dine daglige gjgremal.

Hvert spgrsmal skal besvares ved a sette en ring rundt det tallet som passer best for deg. Hvis du er
usikker pa hva du skal svare, vennligst svar sa godt du kan.

1. Stort sett, vil du si din helse er:
(sett ring rundt ett tall)

Utmerket
Meget god
God
Noksa god

g B~ W N -

Darlig

2. Sammenliknet med for ett ar siden, hvordan vil du si at din helse stort sett er na?

(sett ring rundt ett tall)
Mye bedre na enn for ett ar siden
Litt bedre na enn for ett ar siden
Omtrent den samme som for ett ar siden

Litt darligere na enn for ett ar siden

g B W N P

Mye darligere na enn for ett ar siden

3. De neste spgrsmalene handler om aktiviteter som du kanskje utfarer i lgpet av en vanlig dag. Er

din helse slik at den begrenser deq i utfgrelsen av disse aktivitetene na? Hvis ja, hvor mye?

(sett ring rundt ett tall pa hver linje)
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Ja, Ja, Nei,
AKTIVITETER begrenser begrenser begrenser
meg mye meg litt meg ikke i
det hele tatt
a. Anstrengende aktiviteter som a lgpe, lgfte tunge 1 2 3
gjenstander, delta i anstrengende idrett
b. Moderate aktiviteter som a flytte et bord, 1 2 3
stgvsuge,
ga en tur eller drive med hagearbeid
c. Lofte eller baere en handlekurv 1 2 3
d. Ga opp trappen flere etasjer 1 2 3
e. Ga opp trappen en etasje 1 2 3
f. Baye deg eller sitte pa huk 1 2 3
g. Ga mer enn to kilometer 1 2 3
h. Ga noen hundre meter 1 2 3
i. Ga hundre meter 1 2 3
j. Vaske deg eller kle pa deg 1 2 3

4. | lgpet av de siste 4 ukene, har du hatt noen av fglgende problemer i ditt arbeid eller i andre dine

daglige gjegremal pa grunn av din fysiske helse?

(sett ring rundt ett tall pa hver linje)

JA NEI

a. Du har mattet redusere tiden du har brukt pa arbeid eller pa andre 1 2
gjgremal

b. Du har utrettet mindre enn du hadde gnsket 1 2
c. Du har veert hindret i & utfare visse typer arbeid eller gjgremal 1 2
d. Du har hatt problemer med & gjennomfare arbeidet eller andre 1 2
gjeremal

(for eksempel fordi det krevde ekstra anstrengelser)

5. | lgpet av de siste 4 ukene, har du hatt noen av fglgende problemer i ditt arbeid eller i andre dine

daglige gjeremal pa grunn av fglelsesmessige problemer (som for eksempel & veere deprimert

eller engstelig)?

(sett ring rundt ett tall pa hver linje)

JA NEI
a. Du har mattet redusere tiden du har brukt pa arbeid eller pa andre 1 2
gjgremal
b. Du har utrettet mindre enn du hadde gnsket 1 2
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c. Du har utfgrt arbeidet eller andre gjgremal mindre grundig enn
vanlig

6. | lgpet av de siste 4 ukene, i hvilken grad har din fysiske helse eller falelsesmessig problemer

hatt innvirkning pa din vanlige sosiale omgang med familie, venner, naboer eller foreninger?

Ikke i det hele tatt
Litt

En del

Mye

Svert mye

(sett ring rundt ett tall)
1

2
3
4
5

7. Hvor sterke kroppslige smerter har du hatt i lgpet av de siste 4 ukene?

Ingen
Meget svake
Svake
Moderate
Sterke
Meget sterke

(sett ring rundt ett tall)
1

S 01 A WD

8. | lgpet av de siste 4 ukene, hvor mye har smerter pavirket ditt vanlige arbeid (gjelder bade arbeid

utenfor hjemmet og husarbeid)?

Ikke i det hele tatt
Litt

En del

Mye

Svert mye

(sett ring rundt ett tall)
1

2
3
4
5
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9. De neste spgrsmalene handler om hvordan du har fglt deg og hvordan du har hatt det de siste 4

ukene. For hvert spgrsmal, vennligst velg det svaralternativet som best beskriver hvordan du har

hatt det. Hvor ofte i lgpet av de siste 4 ukene har du:

(sett ring rundt ett tall pa hver linje)

Hele Nesten | Myeav | Endel | Littav | Ikkei
tiden hele tiden | avtiden | tiden | dethele
tiden tatt
a. Falt deg full av tiltakslyst 1 2 3 4 5 6
b. Falt deg veldig nervgs? 1 2 3 4 5 6
c. Vert sa langt nede at 1 2 3 4 5 6
ingenting har kunnet
muntre deg opp?
d. Falt deg rolig og 1 2 3 4 5 6
harmonisk?
e. Hatt mye overskudd? 1 2 3 4 5 6
f. Falt deg nedfor og trist? 1 2 3 4 5 6
g. Folt deg sliten? 1 2 3 4 5 6
h. Falt deg glad? 1 2 3 4 5 6
i. Folt deg trett? 1 2 3 4 5 6

10. 1 lgpet av de siste 4 ukene, hvor mye av tiden har din fysiske helse eller falelsesmessige

problemer pavirket din sosiale omgang (som det & besgke venner, slektninger osv.)?

Hele tiden

Nesten hele tiden
En del av tiden
Litt av tiden

Ikke i det hele tatt

11. Hvor RIKTIG eller GAL er hver av de fglgende pastander for deg?

(sett ring rundt ett tall)

1

2
3
4
5

(sett ring rundt ett tall pa hver linje)

Helt Delvis Vet Delvis Helt
riktig riktig ikke gal gal
a. Det viker som jeg blir syk litt lettere 1 2 3 4 5
enn andre
b. Jeg er like frisk som de fleste jeg 1 2 3 4 5
Kjenner
c. Jeg tror at helsen min vil forverres 1 2 3 4 5
d. Jeg har utmerket helse 1 2 3 4 5
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Vedlegg 10: Kostregistrering

® HELSE BERGEN - Aur vAanbiar om menneske

Haukeland universitetssjukehus

KOSTREGISTRERING

NAVN

ADRESSE

F@DSELSNR

HOYDE

VEKT

KLINISK ERNARINGSFYSIOLOG

Skjemaet returneres i utfylt stand til:
Avdeling for klinisk ernering
Haukeland Universitetssykehus
5021 Bergen
TIf. 5597 38 32

INNEN:
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Slik gar du frem:

For at vi skal kunne beregne naringsstoffinntaket ditt s3 ngyaktig som mulig, er det ngdvendig at du
noterer alt du spiser og drikker i lgpet av en 4 dagers sammenhengende periode. Perioden onsdag til
lgrdag (evt. sendag til onsdag) er best, for da far du med én helgedag.

Det er vesentlig at du spiser slik som du pleier i registreringsperioden.
e Angi klokkeslett for hver gang du spiser eller drikker noe.
e Beskriv mat og drikke sa ngyaktig som mulig
- Brad: Type, navn, grovhet, tykkelse pa skiver, antall skiver. Ev. rundstykke, knekkebrgd..
- Fett pa brgdet: Type, navn, mengde, lett eller vanlig
- Palegg: Type, mengde, produktnavn, lett eller vanlig
- Middag: Type kjatt, fisk, kjottfarse-/fiskeprodukt. Produktnavn. Fettprosent.
- Frukt og grennsaker: R4, kokt eller hermetisk.
e Beskriv hvordan maten er tilberedt.
- Kokt, bakt, stekt, grillet eller varmet i mikrobglgeovn
- Er maten er renset for skinn og/eller fett?
e Hjemmelagede matretter beskrives i detalj, gjerne ved a skrive ned oppskriften bak pa arket.
e Notér alt tilbehgr, som saus, pickles, remme, dressing eller krem, med navn/produsent. Oppgi ogsa
om du bruker sukker pa gryn, gret eller i te.
e Fa med alle mellommaltider, samt tilfeldig spising og drikke utenom de faste maltidene.
e Kaosttilskudd, som tran, vitamintabletter o.1. skal ogsa noteres, med navn, produsent og mengde.
e Mengder kan beskrives pa falgende mate:
- aller helst skal du veie maten og fare mengden opp i gram
- hvis du ikke kan veie, kan du angi mengder i husholdningsmal, som
spiseskje, glass, desiliter eller antall, alt ettersom hva som er hensiktsmessig
- oppgi starrelse pa glassene du bruker i dI

Eksempel:
Kl Tirsdag14/1/11 Produktnavn/Produsent Vekt
0730 1 butikkskaret skive kneip Bakers 30g
m/ skrapet lag margarin Soft Soya
3 hevelskiver hvitost, 16% fett Norvegia, Tine
1 stor grapefrukt 200g
1 stort glass lettmelk (Stort glass = 2 dl) Tine
1100 1 beger fruktyoghurt Yoplait Dobbel 0%, mango |125g
1 melkesjokolade Freia 100g
1 kopp svart kaffe 1509
1500 kokt torsk 1409
3 sma potete, kokt 150g
3 toppede ss revet gulrot
1 ss remulade Idun
2 store glass saft Lerum uten tilsatt sukker
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Produktnavn/Produsent

Vekt

HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus

Avdeling for klinisk ernzering
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Produktnavn/Produsent

Vekt

HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus

Avdeling for klinisk ernzering
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Produktnavn/Produsent

Vekt

HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus

Avdeling for klinisk ernzering
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Produktnavn/Produsent

Vekt

HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus

Avdeling for klinisk ernzering
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Vedlegg 11: Overholdelse gjennom seks uker

Overholdelse av lav-FODMAP dietten gjennom 6 uker
Hvor forngyd er du med lav-FODMAP dietten som symptomlindring?

Sveert forngyd Sveert misforngyd

0% 100%

Kan du tenke deg a fortsette pa dietten:
O Ja
O Kanskje
O Nei
O Kun dersom jeg far videre veiledning

Hvis nei, hvorfor:
O For tidkrevende
O Savner for mange matvarer
O Ble ikke bedre
O For dyrt

Hvor ngye har du fulgt lav-FODMAP dietten gjennom de 6 ukene?
Ikke fulgt den i det hele tatt Kun spist lav-FODMAP mat

0% 100%

Hvor ofte hadde du avvik fra dietten lgpet av de 6 ukene:
O Ingen ganger
O 1-5ganger i lgpet av de 6 ukene
O 1-3 ganger i uken
O 4-6 ganger i uken

Hvor store mengder FODMAPSs inntok du ved avvik fra dietten?
O En munnfull
O 2-5 munnfull
O Et helt maltid
O Alle maltidene i lgpet av dagen

Hvor lenge gikk du pa dietten for du spiste matvarer med FODMAPS :
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OO0 O0

Ingen dager
1-3 dager
4-7 dager
2-3 uker
3-5 uker

Hvilken matvarer inneholdt avvik fra dietten:

O

O

o

oo O

Fruktoseholdige matvarer som eple, pare, honning, juice, tarket frukt (rosiner, svisker,
aprikos), asparges

Laktoseholdige matvarer som melk/flgte/yoghurt og matvarer med laktose (vafler, boller, kaker,
is etc.), melkesjokolade.

Fruktanholdige matvarer som inneholder hvete, rug og bygg som for eksempel brad, boller,
vafler, kjeks, middagsmat med hvetemel.

Fruktanholdige matvarer som inneholder lgk eller hvitlgk, f.eks middagsmat, krydder,
ferdigretter.

Galaktanholdige matvarer som bgnner, linser, kikerter eller pistasjnatter.

Polyoler som man finner i sukkerfrie pastiller eller tyggis.

Polyoler som man finner i avokado, aprikos, blomkal, plomme, sopp, vannmelon.

Hvordan synes du det var a fglge dietten:

Kjempelett Veldig utfordrende

0%

100%

Hvorfor spiste du matvarer som inneholdt FODMAPSs:

ol oNoNoRoNe

Spiste kun lav-FODMAP mat

Ikke tilgang pa lav-FODMAP mat pa restaurant/gatekjokken
For tidkrevende & lage lav-FODMAP mat

Hadde lyst pa mat med FODMAP

Lav-FODMAP mat var for dyr

Visste ikke at matvaren inneholdt FODMAPS

Hvor forngyd er du med informasjonen du fikk om dietten:

OO0 O0

Meget forngyd
Forngyd

Ok

Misforngyd
Meget misforngyd
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Vedlegg 12: Opprettholdelse av FODMAP-BD én maned etter intervensjon

Overholdelse av lav-FODMAP dietten én maned etter diettslutt

Har du fulgt dietten de siste 4 ukene?
O Ja
O Litt
O Innimellom
O Nei

Hvor godt har du oppretthold lav-FODMAP dietten etter 1 mnd?

Gatt tilbake til
mitt normale kosthold Kun spist lav-FODMAP

0% 100%

Hva er grunnen til at du ikke spiser 100 % lav-FODMAP lenger?
Ikke aktuelt, fglger fortsatt dietten for fullt

Merket ikke noe effekt av dietten

Merket ikke god nok effekt til & ofre mitt vanlige kosthold
Det er kun noen matvarer jeg reagerer pa

Savnet for mange matvarer

OO0 0O0

Dersom du har fulgt dietten, har du reintrodusert noen FODMAPS?
O Ja
O Nei

O Kun noen matvarer

O Prgvd, men ble darlig av alt

Hvordan synes du det var a reintrodusere matvarer til dietten?

Kjempelett Meget vanskelig

0% 100%

Hva var utfordrende med reintrodusering av matvarer:
O Visste ikke hvordan jeg skulle gjare det
O At jeg mest sannsynligvis kom til & fa symptomer av den matvaren
O Vanskelig a skille «<normale symptomer» med strikt diett (jeg ble ikke helt frisk med dietten) og
symptomer jeg evt far nar jeg innferer ulike FODMAPs igjen
O Vanskelig a vite om jeg fikk symptomer fra akkurat den matvaren
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O
O

Hadde ikke problemer med re-introdusering
Ville ikke reintrodusere noen matvarer

Hva var det du prevde a reintrodusere farst?

O

O

O

Fruktoseholdige matvarer som eple, pare, honning, juice, tarket frukt (rosiner, svisker,
aprikos), asparges

Laktoseholdige matvarer som melk/flgte/yoghurt og matvarer med laktose (vafler, boller, kaker,
is etc.), melkesjokolade.

Fruktanholdige matvarer som inneholder hvete, rug og bygg som for eksempel brgd, boller,
vafler, kjeks, middagsmat med hvetemel.

Fruktanholdige matvarer som inneholder lgk eller hvitlgk, f.eks middagsmat, krydder,
ferdigretter.

Galaktanholdige matvarer som bgnner, linser, kikerter eller pistasjngtter.

Polyoler som man finner i sukkerfrie pastiller, tyggis, avokado, aprikos, blomkal, plomme, sopp
og vannmelon.

Kommer du til & fortsette pa lav- FODMAP dietten fremover?

O
O
O
O

Ja, 100 %
Delvis
Nei
Kanskje

Hvilken type FODMAP tror du at du ikke taler? Flere kan krysses av.

o O O O 000

Taler alle

Taler ingen

Fruktoseholdige matvarer som eple, pare, honning, juice, tarket frukt (rosiner, svisker,
aprikos), asparges

Laktoseholdige matvarer som melk/flgte/yoghurt og matvarer med laktose (vafler, boller, kaker,
Is etc.), melkesjokolade.

Fruktanholdige matvarer som inneholder hvete, rug og bygg som for eksempel brad, boller,
vafler, kjeks, middagsmat med hvetemel.

Fruktanholdige matvarer som inneholder lgk eller hvitlgk, f.eks middagsmat, krydder,
ferdigretter.

Galaktanholdige matvarer som bgnner, linser, kikerter eller pistasjngtter.

Polyoler som man finner i sukkerfrie pastiller, tyggis, avokado, aprikos, blomkal, plomme, sopp
og vannmelon.
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Vedlegg 13: Informasjon til fruktose- og laktulose pustepraver

HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus

Deltakelse i forskningsprosjekt:

Relasjon mellom inntak av FODMAP og symptomer hos pasienter med inflammatorisk tarmsykdom i
remisjonsfase som har irritabel tarm

Velkommen til time ved Medisinsk poliklinikk/dagenhet.
Du har fatt time til fruktosetest. Mgt fastende og presis.

Oppmagtested: Sentralblokken, 2 etg. Vent ved ekspedisjonsluken i Medisinsk Poliklinikk.
Dersom du ikke ha mulighet til &8 komme, vennligst gi beskjed snarest.
Kontakt Frida van Megen pa telefonnummer 47949136.

Informasjon — fruktosetest

Dette er en pusteprave hvor vi maler din produksjon av hydrogen- og metangass i utandingsluft. Farste
maling gjeres far du drikker fruktose blandet i vann (25 g blandet i 250 ml vann), og sa blaser du hvert
kvarter i tre timer.

Totalt tar undersgkelsen litt over 3 timer.

Undersgkelsen kan veere en gruppetest.

Husk:
e Du ma ha fastet minst 10 timer i forkant. (ikke spise, drikke, rayke eller snuse).
o Kun et halvt glass vann kan drikkes fgr undersgkelsen.
Unnga mat som fordgyes sakte (bradprodukter med hele korn og tunge middagsmaltider)
Du ma ikke sove eller vere serlig fysisk aktiv den siste halve timen fgr og under undersgkelsen.
Du ma ikke ha brukt antibiotika siste uke far undersgkelsen.

Pga. allergi hos behandler og andre pasienter vennligst unnga brukt av parfymerte produkter
og klaer som har veert i forbindelse med dyr nar du kommer til undersgkelsen.

Vennlig hilsen

Frida van Megen

Masterstudent i Klinisk Ernaring
TIf: 47949136

Mail: frida.megen@student.uib.no
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Deltakelse i forskningsprosjekt:

Relasjon mellom inntak av FODMAP og symptomer hos pasienter
HELSE BERGEN med inflammatorisk tarmsykdom i remisjonsfase som har irritabel
Haukeland universitetssjukehus tarm

Velkommen til time ved Medisinsk poliklinikk/dagenhet.

Du har fatt time til karbohydratintoleransetest (undersgkelse av bakteriell overvekst i tynntarm, og
gassproduksjon). Mgt fastende og presis.

Oppmagtested: Sentralblokken, 2 etg. Vent ved ekspedisjonsluken i Medisinsk Poliklinikk.
Dersom du ikke ha mulighet til &8 komme, vennligst gi beskjed snarest. Kontakt Frida van Megen pa
telefonnummer 47949136.

Informasjon — Karhohydratintoleransetest (undersgkelse av bakteriell overvekst i tynntarm og
gassproduksjon)

Dette er en pusteprgve hvor vi maler din produksjon av hydrogen- og metangass i utandingsluft. Farste
maling gjeres far du drikker laktulose blandet i vann (10g av et sukker lgst i 120 ml vann), og sa blaser
du hvert kvarter i tre timer.

Totalt tar undersgkelsen litt over 3 timer.

Undersgkelsen kan veere en gruppetest.

Husk:

e Du ma ha fastet minst 10 timer i forkant. (ikke spise, drikke, rayke eller snuse).

o Kun et halvt glass vann kan drikkes fgr undersgkelsen.
Unnga mat som fordayes sakte (bradprodukter med hele korn og tunge middagsmaltider)
Du ma ikke sove eller veere serlig fysisk aktiv den siste halve timen fgr og under undersgkelsen.
Du ma ikke ha brukt antibiotika siste uke far undersgkelsen.
Pga. allergi hos behandler og andre pasienter vennligst unnga brukt av parfymerte produkter
og klaer som har veert i forbindelse med dyr nar du kommer til undersgkelsen.

Vennlig hilsen

Frida van Megen

Masterstudent i Klinisk Erngering
TIf: 47949136

Mail: frida.megen@student.uib.no
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Vedlegg 14: Symptomskjema etter pusteprove

Symptomskjema etter pustetest

Vennligst fyll ut dette skjemaet dagen etter at du gjorde pustetesten ved Medisinsk
Poliklinikk, Haukeland Universitetssjukehus og returner skjemaet i vedlagte, frankerie

konvolutt sa snart som mulig.

Fadselsnummer: Navn:
Adresse:

Postnummer: Sted:
Pustetesten ble uifert: Dato:
Skjemaet ble utfylt: Dato:

Ja

Nei

Har du hatt noen form for smerter, plager eller ubehag i magen
_.under eller etter at du var til pustetest? Kryss av for ja eller nei.

Hvis nei — vennligst lever/send skjemaet tilbake til sykehuset snarest mulig.
Hvis Ja — vennligst fyll ut hele skjemaet fgr det leveres/sendes tilbake.

Ja

Nei

Hvis ja - var smertene, plagene eller ubehaget de har hatt i
magen av samme type som du av og fil har ellers ogsa?

Hvis ja - pa spersmalet ovenfor — var smertene, plagene eller
ubehaget mer uttalt (merkbare), enn vanlig?

Nar begynte mageplagene/ubehaget? (Sett ett kryss ved det riktige

tidspunktet).

Mens jeg holdt pa med pustetesten

0-2 timer etter avslutiet pustetest

2-4 timer etter avsluftet pustetest

4-8 timer etter avsluttet pustetest

Mer enn 8 timer etter avsluttet pustetest

Fortsetter pa neste sidel
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Beskriv plagene dine. Viktig & beskrive bade hvor alvorlige de var og hvor
lenge de varte. Sett kryss i riktig rute.

Hvis alvorlighetsgraden dokumenteres med "mild"”, "moderat” eller "alvorlig",
er det viktig at du ogsa krysser for "varighet i timer".

Forklaring:
Ingen: Ikke hatt denne plagen
Mild: Sa lite plaget at et ikke har forstyrret mine daglige gjgremal
Moderat: Sa plaget at det har forstyrret mine daglige gjgremal, men jeg
har fatt gjort det jeg-hadde planlagt
Alvorlig: Sa mye plaget at jeg ikke har fatt giennomfagrt mine planlagte gjgremal
Alvorlighetsgrad Varighet i timer
Ingen | Mild | Moderat| Alvorlig | 0-2 | 2-4 | 4-8 |[Over8
Smerte/ubehag
Rumling/uro
Luftplager
Lgs mage/diaré
Forstoppelse

Takk for at tok deg tid til & fylle ut skjemaet.

Vennlig hilsen

Medisinsk avdeling
Gastroenterologisk seksjon
Haukeland Universitetssjukehus
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Vedlegg 15: Informasjon- og samtykkeskjema

Forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjektet:

Relasjon mellom inntak av FODMAP og symptomer hos pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom i remisjonsfase som har irritabel tarm

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i en forskningsstudie for a se pa effekten av en lav-FODMAP
diett. FODMAP star for fermenterbare oligo-, di-, og monosakkarider og polyoler. Dette er
karbohydrater som gir naring til bakterier i tarmen. Matvarer som inneholder FODMAPs er blant annet
hvete, rug, melkeprodukter, lgk, benner, sgtstoffer, epler, mango, brokkoli og plommer. Dietten gar ut
pa & unnga a spise matvarer som inneholder FODMAPs.

Du er valgt ut til & bli spurt om & delta i studien fordi du enten har Crohns sykdom eller ulcergs kolitt,
og i tillegg har symptomer pa irritabel tarm. Det finnes forskning pa at lav-FODMAP diett kan bedre
symptomene ved irritabel tarm. Dette gjelder ogsa for personer som har inflammatorisk tarmsykdom
(Crohns sykdom eller Ulcergs kolitt) som har lite sykdomsaktivitet (dvs. at du er i remisjonsfase), men
som er plaget med irritabel tarm. Det er imidlertid ikke nok bevis for a anbefale dietten til alle, og derfor
sper vi at du er med pa denne studien for & fa vite mer om dietten er effektiv.

Studien er et pilotprosjekt utfert av en masterstudent i klinisk ernaringsfysiologi, veiledet av overlege /
professor Jan Gunnar Hatlebakk ved Universitetet i Bergen og Haukeland Universitetssykehus, som er
ansvarlig for prosjektet.

Hva innebearer studien?

Studien innebaerer at du over en periode pa 6 uker spiser en spesiell kost som inneholder lite
FODMAPs. Det betyr at du ma kutte ut ulike typer matvarer. Du vil senere fa en detaljert oversikt over
matvarer du ikke kan spise, og en liste med alternativer til de matvarene du ma kutte ut. Dersom du
velger & delta i studien, sa vil du bli invitert til et mgte der du far utdypende forklaring om hva som skal
skje i studien, og om lav- FODMAP dietten. Du skal mgte opp pa Haukeland Universitetssykehus
maksimalt 5-6 ganger for a ta pustepraver og en blodprave, og for samtaler med studenten i klinisk
ernaringsfysiologi. Du skal ogsa avgi en avfaringsprave (dersom du ikke nylig har gjort det), fylle ut
noen sparreskjemaer og fylle ut en kostdagbok for 4 dager. Avfaringspreve, sparreskjemaer og
kostdagbok kan gjares hjemme og sendes i posten.

Mulige fordeler

Fordelen ved & ga pa lav-FODMAP diett er en mulig bedring i symptomene pa irritabel tarm. Det betyr
muligens mindre diaré, mindre forstoppelse, mindre smerter og/eller mindre oppblasthet. En bedring av
symptomer fra tarmen vil ofte ogsd medfare en bedring i livskvalitet.

Mulige ulemper

Det er usannsynlig at studien kan medfgre bivirkninger eller ubehag. Det er mulig at du ikke far noen
bedring av dietten, men utover dette er det ingen risiko forbundet med studien. Du ma mgate opp pa
Haukeland Universitetssykehus 5-6 ganger, noe som kan oppleves som belastende og/eller tidskrevende
for enkelte. Du ma ogsa ta en blodpreve og en avfaringsprave, i tillegg til tre pusteprgver. Du trenger
ikke ta blodprave og/eller avfaringsprave dersom du nylig har gjort det. Dietten du skal falge farer ogsa
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til at du sannsynligvis ma kutte ut en del matvarer som du vanligvis spiser, noe som kan oppleves som
vanskelig for mange. Det kan ogsa vare en utfordring & ga pa diett i sosiale sammenhenger.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?

Blodpragven og avfaringspreven tatt av deg, og informasjonen som registreres om deg, skal kun brukes
slik som beskrevet i hensikten med studien. Alle opplysninger og prever vil bli behandlet uten navn og
fedselsnummer eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine
opplysninger og prever gjennom en navneliste. Det betyr at opplysningene er avidentifiserte. Det er kun
autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake til deg.
Blodpragven og avfgringspraven destrueres etter at ngdvendige analyser er tatt. Vi vil sa langt som mulig
sgke & publisere resultatene, men slik at ikke identiteten din kommer frem.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig a delta i studien. Du kan nar som helst, uten a oppgi noen grunn, trekke ditt samtykke til
a delta i studien. Dette vil ikke fa noen konsekvenser for din videre behandling. Dersom du gnsker a
delta, undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side av dette skrivet. Om du na sier ja til a delta, kan
du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige behandling. Dersom du senere
gnsker a trekke deg eller har sparsmal til studien, kan du kontakte student i klinisk ernaringsfysiologi
Frida van Megen pa telefonnummer 47949136 eller pa e-post frida.megen@student.uib.no. Eventuelt
kan ansvarlig lege Jan Gunnar Hatlebakk kontaktes pa telefonnummer 97707817 eller pa e-post
jan.hatlebakk@helse-bergen.no..

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebeerer.

Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,
biobank, gkonomi og forsikring.

Samtykkeerklering folger etter kapittel B.
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Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien innebarer

Kriterier for deltakelse

Du er valgt ut til & foresparres til & delta i studien fordi du enten har Crohns sykdom eller
Ulcergs kolitt, og i tillegg har symptomer pa irritabel tarm. Du er ogsa inne i en rolig
sykdomsfase (remisjonsfase), og har ikke gjennomgatt noen store operasjoner i mage-tarm
kanalen. I tillegg er du mellom 18 og 65 ar gammel, og du har ikke nylig pravd en lav-
FODMAP diett.

Bakgrunnsinformasjon om studien

Matvarer som inneholder mye FODMAPs (fermenterbare oligo-, di-, og monosakkarider og
polyoler) kan gi plager fra mage-tarm omradet, szrlig hos de med irritabel tarm. Mat som
inneholder FODMAP blir fermentert i tykktarmen. Det betyr at bakterier i tykktarmen
omdanner ufordgyd mat til gass og til energi (korte fettsyrer). Dette er en ngdvendig og viktig
prosess, og det er blant annet essensielt for tarmcellenes helse. Fermentering er noe som i ulik
grad skjer hos alle mennesker, men de med irritabel tarm far antageligvis mer plager av dette
enn friske.

Ved irritabel tarm skjer det en unormal respons i mage-tarm kanalen som kan skyldes
overfglsomhet i tarmen. Det kan ogsa skyldes en unormal respons fra nervesystemet i tarmen,
en forstyrrelse i bakteriefloraen, motilitetsforstyrrelse (unormal bevegelse av tarminnholdet)
eller smerter pa grunn av gassdannelse fordi det blir en utvidelse av tarmen. Dette kan gi de
typiske symptomene pa irritabel tarm, som oppblasthet, magesmerter, gassdannelse, diaré
og/eller forstoppelse. Tanken ved lav-FODMAP diett er a redusere inntak av mat som kan
fermenteres av bakterier slik at det blir mindre fermentering i tarmen, og dermed mindre plager.

Blodpragver og avfgringsprove

Far oppstart av studien skal du ta en blodprave for & sjekke betennelsesverdier. Dette er for &
kontrollere at din inflammatoriske tarmsykdom er under kontroll, dvs. at du er i remisjon.
Blodprgven tas pa sykehuset i forbindelse med gruppemgtet far oppstart av selve dietten. Du
skal ogsa avgi en avfaringsprgve som skal analyseres. Det er for a se pa et protein som het
Kalprotectin, som gir en indikasjon for sykdomsaktiviteten. Avfgringspreven kan tas hjemme
og sendes i posten i en spesial emballasje. Du trenger ikke a ta blodprave eller avfaringsprave
dersom du nylig har gjort det.

Tidsskjema — hva skjer og nar skjer det?

Du har blitt kontaktet og blitt forespurt om & delta i studien. Dersom du er villig til & prave
dietten signerer du samtykkeskjemaet bakerst i dette skrivet. Du skal ogsa fylle ut et skjema for
at vi skal veere sikre pa at du har irritabel tarm.

Du har blitt invitert til & komme for a ta en pusteprgve for a finne ut om du har
fruktosemalabsorpsjon. Der vil studenten i klinisk ernaringsfysiologi gi grundig informasjon
om dietten og hva som skal skje fremover. Du vil ogsa motta et oppskrift- og informasjonshefte
og en bok om dietten. Samtidig med pusteprgven skal du fylle ut noen skjemaer som angir hvor
plaget du er av irritabel tarm, og hvordan det pavirker din livskvalitet.

Omtrent én uke etter pusteprgven gnsker vi at du kommer tilbake for a ta en ny pusteprave for a
male fermenteringskapasitet i tarmen, og om du eventuelt har bakteriell overvekst.
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Pusteprgvene foregar pa Haukeland Universitetssykehus. Hver prave tar ngyaktig 3 timer og du
puster inn i et rgr hvert 15.min. Litt ventetid far og etter ma beregnes. Pustepravene er frivillige
og de er ingen forutsetning for a delta i studien. Men det kan gi nyttig informasjon som kan
hjelpe deg til a minske 1BS- symptomene.

Mellom disse to pustepravene gnsker vi at du fyller ut en kostregistrering, som du da tar med pa
neste pusteprgve. Da skal du registrere alt du spiser i lgpet av 4 dager ved hjelp av en
kostdagbok, slik at du kan fa kostrad i forhold til dietten ut fra hva du vanligvis spiser.

Dersom du ikke gnsker & delta pa pusteprgvene sa kan du likevel vaere med i studien. Da avtaler
vi et mgte, hvor du vil fa informasjon om dietten. Du skal da ogsa fylle ut skjemaer, signere
samtykkeskjema og motta oppskrift- og informasjonshefte.

Dersom du ikke nylig har tatt en blodprgve eller en avfgringsprave, sa avtaler vi et mgte pa
Haukeland Universitetssykehus. Da vil du fa informasjon om dietten, rekvisisjon til en
blodpragve, samt instrukser og utstyr til 4 ta en avfgringsprave hjemme. Avfaringspreven sendes
i posten i en konvolutt du vil motta.

Etter den siste pusteprgven starter du pa dietten, eller eventuelt etter mgtet hvis du ikke tar
pusteprgver. Det betyr at du skal ga pa en lav-FODMAP diett i 6 uker. Du vil fa detaljert
informasjon pa hva som ikke kan spises og eventuelle alternativer til den matvaren i forkant.
Etter 3 uker pa dietten vil det bli en oppfelgingssamtale der du far mulighet til & ta opp
eventuelle problemer eller spgrsmal. Du har ogsa mulighet til & ringe studenten nar som helst
hvis det oppstar problemer underveis. Du kan eventuelt ogsa ringe den ansvarlige legen (tIf. nr.
star lenger frem i skrivet). Den siste uken pa dietten skal du igjen notere ned alt du spiser i lgpet
av 4 dager med en kostdagbok. Deretter avtaler vi et tidspunkt for en ny pusteprave(kun én
denne gangen) for & se om fermenteringskapasiteten er endret i forhold til fer du startet pa
dietten. Under den siste pusteprgven skal vi ga gjennom kostdagboken og du skal fylle ut noen
skjemaer. Du vil ogsa fa informasjon om videre kostrad ut fra om dietten var effektiv eller ikke.
Etter pustepraven er du ferdig med dietten, og du kan spise akkurat det du selv vil.

Omtrent én maned etter at du har fullfert dietten vil du igjen bli invitert til en
oppfalgingssamtale. Da skal vi snakke om hvordan det har gatt den siste maneden. Du vil ogsa
fa videre kostrad ved behov, og hjelp til & gjeninnfare forskijellige grupper av FODMAP hvis
det er aktuelt.

Alternative prosedyrer dersom du velger & ikke delta i studien:

Dersom du ikke gnsker a delta i studien vil det ikke fa noen konsekvenser for din videre
behandling. Dersom du underveis i studien gnsker a trekke deg kan du ta kontakt nar som helst.
Da vil du bli invitert til en samtale, og eventuelle problemer vil bli diskutert. Du har
selvfalgelig fortsatt rett til & slutte i studien nar som helst uten & oppgi grunn. Dersom du gnsker
a slutte med dietten, sa vil du fa tiloud om & fa andre generelle rad for hva du kan gjare for &
lindre symptomene.

Studiedeltakerens ansvar:

Som deltaker i denne studien ber vi om at du setter deg inn i informasjonen sa godt som mulig.
Tid og dato for mgtene og eventuelt pusteprgvene skal avtales slik at det passer for begge
parter. Du ma ogsa mgte opp til avtalt tid, eller eventuelt ringe i god tid hvis timen ikke passer.
Du har ogsa ansvar for a fylle ut skjemaene som avtalt, og sende de i posten fgr avtalt frist. Pa
det farste matet med studenten vil du fa mer ngyaktig informasjon enn det som star i dette
skrivet.
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Endringer i planen:

Dersom det skjer en endring i planen, eller en tidligere avslutning av dietten, vil du bli
informert sa raskt som mulig. Du vil ogsa bli orientert dersom ny informasjon blir tilgjengelig
som kan fare til at du ikke lenger vil delta i studien. Dersom det oppstar en uforutsett hendelse
som gjer at studien ma avsluttes vil du bli kontaktet snarest mulig.

Utgifter
Du vil fa kompensasjon for reiseutgiftene til og fra Haukeland Universitetssykehus. Du far ikke
kompensasjon for eventuell tapt arbeidstid, godtgjerelse for deltakelse eller tilskudd til diett.
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Kapittel B - Personvern, biobank, gkonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg er informasjon om symptomer og livskvalitet fra to
forskjellige skjemaer. Resultater fra blodpraven og avfagringspreven vil ogsa bli registrert, men
selve pravene vil bli destruert etter at analysen er gjort. Kontaktinformasjon (navn og
telefonnummer) om deg vil bli lagret. Det er kun vi som holder pa med studien som har tilgang
til opplysninger om deg, og de vil bli lagret innelast i et skap pa studieleders kontor.

Biobank
Avfgringsprever og blodpraver kastes etter analyse, det vil si at det ikke opprettes en biobank.

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsa ditt samtykke til at praver og avidentifiserte
opplysninger kun brukes til denne studien ved Haukeland Universitetssykehus i Bergen.
Avidentifiserte opplysninger skal ikke sendes til andre foretak eller foretak i andre land.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av praver

Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har
registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve a fa slettet innsamlede prever og
opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt i
vitenskapelige publikasjoner.

@konomi og Haukeland Universitets rolle

Studien er finansiert gjennom forskningsmidler fra gastroenterologisk seksjon ved Klinisk
Institutt 1 ved Universitetet i Bergen. De vil bidra med personell til analyser av
avfagringspraver, blodpraver og pusteprever. Det er ingen mulige interessekonflikter.

Forsikring
Forsikringsordningen som gjelder er pasientskadeerstatning, idet du som deltaker er under
behandling ved Haukeland Universitetssykehus.

Informasjon om utfallet av studien

Du har som deltaker i studien rett til & fa informasjon om utfallet av studien nar dette er klart.
Det vil mest sannsynligvis bli rundt mai 2014.
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Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)
Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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Vedlegg 16: Informasjon- og oppskriftshefte

OBS! 22 sider med oppskriftene er klippet ut.

Lav- FODMAP diett

Oppskrifter og tips

Utarbeidet hgsten 2013:

Ingvild Thun
Monica Linnea Ones
Camilla Kristianslund
Frida van Megen

Masterstudenter i Klinisk Ernaring ved
Universitetet i Bergen 2012-2014
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Hva er FODMAP?

FODMAP er forkortelse for:

Fermenterbare — bakteriell nedbrytning av karbohydrater i tarm

Oligosakkarider — karbohydrater som bestar av opptil 20 enheter

Disakkarider — karbohydrater som bestar av to enheter (feks melkesukker, laktose, bestar av en
enhet glukose og en enhet galaktose)

Monosakkarider — karbohydrater som bestar av en enkelt enhet (feks fruktose, glukose og
galaktose)

And

Polyoler — sukkeralkoholer som ofte ender pa —ol (for eksempel maltitol, sorbitol, erythritol,
mannitol, xylitol)

Dette er karbohydrater som kan absorberes darlig i tynntarmen. Siden de er relativt sma i
starrelse, kan de trekke til seg vann ut i tykktarmen og dermed forarsake diaré. I tykktarmen vil
disse ufordgyde karbohydratene bli brutt ned av bakterier. Dette farer til gassproduksjon som
kan gi magesmerter, gkt avgang av tarmgass og kvalme.

Lav FODMAP-diett gar ut pa at noen av disse karbohydratene skal unngas i en periode.
FODMAP er kun karbohydrater, det vil si at animalske produkter (kjatt, fisk, egg, fjeerkre) og
fettstoffer kan spises fritt.

Figur 1: Eple ma unngas pga innhold av fruktose og polyoler.

Hvilke karbohydrater omfattes?

Fruktoseoverskudd i forhold til glukose
Fruktose (fruktsukker) blir best tatt opp i tynntarmen dersom det kan tas opp sammen med
glukose (druesukker). Dersom det er mer fruktose enn glukose i en matvare vil overskuddet av

fruktose i tarmen ofte kunne gi symptomer. Fruktose finnes naturlig i frukt og tilsettes ofte i
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ulike matvarer, feks syltetay og sportsdrikke. Derfor bar du veere oppmerksom pa mat som er
tilsatt fruktose, glukose-fruktosesirup, fruktose-glukosesirup og “high fructose corn syrup” (kan
ogsa deklareres som maissirup eller fruktosesirup).

Laktose

Laktose (melkesukker) finnes naturlig i melk og melkeprodukter. Dette
karbohydratet bestar av to enheter som spaltes i tynntarmen ved hjelp av enzymet | aktosefri 20
laktase. Avhengig av genetikk, etnisitet, andre tarmsykdommer og alder vil noen

ha darlig evne til & bryte ned laktose, og ufordgyd laktose vil skape symptomer i * 7“

tarmen. En del melkeprodukter (gule/hvite oster som gulost, mozzrella, feta, brie,
camembert, og smer) inneholder lite laktose og vil ofte ga greit a spise. | tillegg
finnes det en del laktosefrie alternativer som kan benyttes (laktosefri yoghurt,
melk, flate, remme, biola). Soya-, havre- og risprodukter kan ogsa veere et
laktosefritt alternativ til melk og melkeprodukter.

Figur 2: Det finnes flere
Fruktaner (inulin og fruktooligosakkarider (FOS)) laktosefrie produkter

Fruktaner er oligosakkarider som bestar av 2-20 sukkerenheter.
Disse finnes naturlig i mange planter. Blant annet hvete, rug, lgk
og hvitlgk inneholder fruktaner. | tillegg tilsettes inulin og
fruktooligosakkarider til visse matvarer for sin fibereffekt og du
bar derfor sjekke innholdsdeklarasjonen.

Galaktaner/galaktooligosakkarider (GOS)

Galaktaner er oligosakkarider som bestar av 2-20 sukkerenheter.
Disse finnes naturlig i belgfrukter (bgnner, linser, kikerter) og
pistasjngtter. Disse matvarene ma derfor unngas.

Figur 3:Vanlig hvetebrgd ma unngas
pga innhold av fruktaner

Polyoler

Polyoler er sukkeralkoholer som finnes naturlig i mye frukt og

grennsaker. | tillegg brukes de som sgtningsstoff i en rekke matvarer og pastiller/tyggegummi.
Denne gruppen inkluderer isomalt (E953), mannitol (E421), maltitol (E965), sorbitol (E420),
xylitol (E967), erythritol/sukrin (E968) og laktitol (E966). Alle matvarer som inneholder disse
ma unngas.

Figur 4:Sukkerfrie pastiller og tyggegummi
ma unngas pga innholdet av
sukkeralkoholer
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FODMAPS i matvarer

Ananas

Appelsin

Banan

Blabeer (maks 100 g/porsj.)
Cantaloupe melon

Sitron

Granateple (maks 40 g/porsj.)
Bringeber (maks 100 g/porsj.)
Honningmelon (maks 100 giporsj.)
Jordbar

Kiwi

Klementin

Lime

Mandarin

Papaya

Pasjonsfrukt (maks 100 g/porsj.)
Rabarbra

Druer, bla og grenne
Torkede tranebaer (maks 15 g/porsj)
Tarket banan (maks 40 g/porsj.)

Agurk

Aurbergine

Brokkoli (maks 50 g/porsj.)
Bannespirer

Chili (maks 30 g/porsj.)
Fennikel (maks 50 g/porsj.)
Varlgk (grenn del)
Grgnne bgnner
Grgnnkal

Gulrot

Hvitkal (maks 100 giporsj.)
Potet

Selerirot

Mais (maks 40 g/porsj.)
Pastinakk

Paprika, grann (maks 50 g/porsj)
Paprika, red og gul
Purre

Reddik

Rosenkal (maks 100 g/porsj.)
Radbete (maks 20 g/porsj.)
Spinat (maks 150 giporsj.)
Salat (isberg, ruccula)
Sukkererter (maks 15 g/porsj.)
Sgtpotet (maks 70 g/porsj.)
Tomat

Vannkastanjer

Grgnne erter (maks 35 g/porsj.)

Balsamico (maks 20 g/porsj.)

Aprikos, fersk
Avokado
Bjarnebaer
Daddel, fersk
Fersken
Grapefrukt
Kirsebar
Mango
Nektarin

Pere
Vannmelon
Eple

Tarket aprikos
Torket ananas
Tarkede dadler
Tarkede fikener
Tarket mango
Tarket papaya
Rosiner
Tarkede svisker
Artisjokk
Asparges
Stangselleri
Blomkal
Varlgk (hvit del)
Hvitlgk
Jordskokk

Lok

Sopp

Soltgrkede tomater
Linser, bgnner og kikerter
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Grgnn pesto (maks 20 g/porsj.)
Ketchup

Sennep

Soyasaus

Bokhvete

Havregryn (maks 25 g/porsj.)
Havrekli (maks 50 g/porsj.)
Hvetestivelse
Potetmel

Maismel

Maisstivelse
Risnudler

Speltmel

Quinoa

Ris

Gresskarkjerner (maks 100 giporsj.)
Linfrag (maks 100 g/porsj.)
Macadamia

Peangtter

Pecan (maks 100 g/porsj.)
Pinjekjerner (maks 100 g/porsj.)
Sesamfrg (maks 100 g/porsj.)

Solsi kkekjerner (maks 100 g/porsj.)
Valngtter (maks 100 g/porsj.)

Gregnnsaksjuice
Hvitvin

Radvin

Kaffe (maks 2-3 kopper/dag)
Te

Tranebarjuice
Vodka

Whisky

Camembert

Cheddar

Emmentaler

Cottage cheese (maks 35 g/porsj.)
Fetaost

Mozzarella

Ferskost (maks 20 g/porsj.)

Melk, laktosefri

Yoghurt, laktosefri

Mangochutney

Hvetemel
Hvetekli
Bulgur
Durummel
Couscous
Rugmel
Byggmel
Byggryn
Pasta, hvete
Nudler, hvete

Cashewngtter
Hasselngtter
Mandel

Appelsinjuice
Cider
Dessertvin

Rom
Eplejuice
Tropisk juice

Creme fraiche
Flgte

Is

Melk

Skyr

Yoghurt

Peangttsmgr Honning

Syltetay, av tillatte frukter Syltetay, av ikke tillatte frukter
Sukker Sukkerfrie pastiller og tyggegummi
Pastiller og tyggegummi med sukker Lakris

Karri
Barbequekrydder
Buljongterning

Kilde : Albrechtsen S.J, Borre M, Jensen L, Jacobsen M.L, Seidel C.G. Low FODMAP diet. Muusmann forlag;
2013
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Rad og tips ved lav-FODMAP diett

Paleggsforslag:

Kjettpalegg

Leverpostei

Egg

Reker, rakelaks, tunfisk, kaviar
Ost (hvitost, brie, cheddar, edamer,
mozarella, camembert, fetaost)
Syltetgy (uten sgtstoffer som
inneholder mye FODMAP)
Lannesirup

Peangttsmar

Banan

Grgnnsaker som agurk, tomat, paprika, salat

Mellommaltider/snacks:

Ngtter (valngtter, pekanngtter, pinjekjerner, macadamia og peangtter)
Fra (gresskarkjerner, solsikkefrg, sesamfrg,
linfrg)
Smoothie med lav-FODMAP frukt og
laktosefri yoghurt
Sorbet-is
Potetchips/tortillachips
Glutenfrie kjeks og kaker

o Ma undersgke om de inneholder

honning, inulin, kikertmel, lupinmel, i
oligofruktose, eplefiber og eplemos, da disse inneholder FODMAPSs og ma
unngas.

o Mange glutenfrie produkter inneholder hvetestivelse som kan innga i lav-
FODMAP dietten.
Fruktsalat med lav-FODMAP frukt og laktosefri yoghurt, lannesirup og/eller noen
ngtter
Riskaker - feks med banan og peangttsmar
Mark sjokolade
Pannekaker eller vafler med spelt/havremel/glutenfritt mel og laktosefri melk
Tarket lav-FODMAP frukt
Kakao med laktosefri melk og evt laktosefri krem
Lav-FODMAP grgnnsaker med en dipp av laktosefri ramme og urter og/eller krydder
Laktosefri vaniljeyoghurt med blabeer
Havrekjeks med ngtter/sjokolade eller energibar

Laktosefri (4=

= i Kilde: Hefte “kostrad ved irritabel tarm: FODMAP- redusert

‘ * D 7 A _ kost”, avdeling for klinisk ernzring, Haukeland
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Maltidsforslag:

e Hjemmelaget musli (se oppskrift) med
laktosefri melk eller yoghurt

e Speltbrad, speltknekkebrad eller
glutenfritt bred/knekkebrgd/rundstykker

e Omelett med for eksempel skinke, ost,
potet, paprika, squash, oliven

e Salat med for eksempel glutenfri
pasta/bokhvete/ris, kylling/kjatt/egg/fisk,
pinjekjerner, gresskarkjerner, og lav-
FODMAP grgnnsaker og frukt, for eksempel salat, tomat, agurk, mais, varlgk (grgnn
del), oliven, appelsin, druer, honningmelon.

e Poteter, ris, glutenfri pasta, risnudler, quinoa, speltkort, pai/pizzabunn av spelt eller
glutenfritt mel

e Pannekaker med speltmel/glutenfritt mel og laktosefri melk

e Suppe med lav-FODMAP grgnnsaker

Smakstilsetninger til maten:
e Oljer til steking/marinade
e Sitronsaft
e Laktosefri ramme
e Friske urter, for eksempel
basilikum, koriander, persille,
rosmarin, timian
Chili
Ingefeer
Lannesirup
Salt, pepper og terket krydder
Varlgk (kun grenn del)
Salatdressing av laktosefri yoghurt naturell med lgnnesirup (1 porsjon er ca 1dl yoghurt
med 1 toppet ss sirup)
e Olje med hvitlgksmak (legg store biter av hvitlgk i olivenolje og la den trekke en ukes
tid. Ta deretter vekk bitene far du bruker oljen i matlaging)

Veer oppmerksom pa:

o lkke alle glutenfrie produkter er lav-FODMAP. Sjekk ingredienslisten.
Konsentrert fruktjuice, feks fra eple og pere, brukes bla som sgtstoff.
Dipp og dressinger inneholder ofte gk og hvitlgk.
Smaktilsatt vann kan inneholde fruktose — les ingredienslisten.
Yoghurt kan vere tilsatt fruktose — «naturlig» satt
Inulin (fruktan) brukes i blant som fiber eller prebiotikum i yoghurt, brgd eller misli.
Pa varedeklarasjonen skal alle ingredienser oppgis i rekkefglge etter mengde i varen.
Den ingrediensen det er mest av nevnes farst, og den med minst av til slutt. Bruk denne
kunnskapen nar du skal vurdere om en matvare kan innga i kostholdet ditt. Sma
FODMAP-mengder gar som oftest bra.

Kilde: Hefte “kostrad ved irritabel tarm: FODMAP- redusert kost”, avdeling for klinisk ern@ring, Haukeland
Universitetssykehus og www.matprat.no.
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Tips til baking med spelt fra opplysningskontoret for brgd
og korn:

Gjeerbakst bakt pa spelt blir tyngre enn bakst med hvetemel.

Bruk kjekkenmaskin nar du lager deiger med spelt. Det gir en bedre deig da du far slatt inn mer
luft i deigen. Bland/kjer deigen pa laveste hastighet i ca. 6 minutter, litt avhengig av
oppskriften. Spelt deig skal eltes langsomt og forsiktig for & fa et best mulig sluttprodukt.

Det er en fordel a blgtlegge sammalt spelt, grov og fin. Tilsett 80 % av veasken i melet og bland
det godt sammen. La ”deigen” hvile i 30 minutter.

Deig laget av spelt skal veere mer klissete enn deig bakt med hvetemel, da dette bidrar til et
bedre og saftigere speltbred.

Det er ofte en fordel & bytte ut noe av vaesken med appelsinjuice. Appelsinjuice inneholder syre
som bidrar til bedre hold i deigen. (Merk: appelsinjuice inneholder mye fruktose og er dermed
ikke lav i FODMAP, men noen desiliter i en hel bakst vil ikke ha mye 4 si).

Speltmel kan erstatte hvetemel i alle oppskrifter, sa lenge det tilsettes mer vann. Dette er fordi
speltmel suger til seg mer vann enn vanlig hvetemel.

Deiger som far hvile lenger fgr de formes til brad, boller og lignende, vil fa bedre konsistens og
aroma pa sluttproduktet.

Alle ingredienser bgr ha samme temperatur (romtemperatur) far de blandes.

Kilde: Opplysningskontoret for brgd og melk
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Kornprodukter med lavt FODMAP-innhold

Dersom du gnsker a kjgpe ferdig brgd, knekkebrgd og frokostblandinger pa
butikken, er det viktig at produktene ikke inneholder hvete, hvetekKli,
bygg eller rug.

Kornproduktene som kan spise ma inneholde speltmel, havre, ngtter
og fre.

Dersom du kjepe glutenfrie produkter ma du serge for at de ikke inneholder:

* honning,
* inulin
e Kikertmel
* lupinmel
¢ oligofruktose
e eplefiber
e eplemos
Det er trygt & spise hvetestivelse.

Eksempel patrygge produkter:

137






Glutenfrie produkter som kan spises
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Disse produktene kan ogsa brukes:
- Mpgllerens Saftige Speltbrgd
- Veggen Speltrundstykker (fryste) fra Hatting

- Sigdal Bakeri: knekkebrgd av typen «Speltflak og
gresskarkjerner»

- Havrefras
- Speltflak (helsekost)

Utarbeidet av masterstudenter i Klinisk Ernaering ved Universitetet i

Bergen: Monica Linnea Ones, Ingvild Thun, Camilla Kristianslund og Frida
van Megen
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Dagsmeny — forslag 1

Frokost
Havregryn med laktosefri/redusert melk, blabzr, ¥ banan, kanel og sukker etter smak. Kan
spises slik den er, men ogsa som grat eller varmes i mikrobglgeovn.

Mellommaltid
1stk frukt, for eksempel appelsin, eller 1 laktosefri yoghurt (1259).

Lunsj
To speltknekkebrad med ngtter og palegg som hvitost, skinke, egg, fiskepalegg med tomat og
agurk pa toppen. Vann eller laktosefri melk til.

Mellommaltid
Frukt, yoghurt eller et lite glass smoothie, feks blabarsmoothie.

Middag
Kyllingpai og ruccola eller kyllinglar med stekte grennsaker.

Kvelds
1-2 skiver sconeshrgd med palegg, feks 1-2ss cottage cheese m/syltetay, kjettpalegg ol.

Dagsmeny — forslag 2

Frokost
Laktosefri naturell yoghurt med miisli, ngtter, fra og friske blaber.

Mellommaltid
1stk frukt, for eksempel banan.

Lunsj
To bradskiver el knekkebrad laget pa spelt/havre med palegg som hvitost, skinke, egg,
fiskepalegg med tomat og agurk pa toppen. Vann eller laktosefri melk til.

Mellommaltid
Et glass smoothie, feks blabarsmoothie.

Middag
Orientalske kjgttboller med ris.

Kvelds

1-2 plater speltvafler med valgfritt palegg, for eksempel smar, syltetgy og laktosefri ramme
eller 1-2ss cottage cheese.
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Dagsmeny — forslag 3

Frokost
Havregret el hirsegrat med laktosefri melk, friske bar, kanel og rosiner.

Mellommaltid
1stk hjemmelaget energibar eller frukt.

Lunsj
To speltbradskiver med palegg som hvitost, skinke, leverpostei, egg, paleggslaks med tomat
og agurk pa toppen. Vann eller laktosefri melk til.

Mellommaltid
Et glass smoothie, feks blabarsmoothie.

Middag
Torskegryte med paprika og sorte oliven. Server med ris eller speltfoccacia.

Kvelds
Laktosefri yoghurt med musli, frg, ngtter og friske bringebaer.
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Hvordan innfare FODMAPs tilbake i kosten

Etter at du har fulgt lav-FODMAP diett i 6 uker kan du systematisk innfare FODMAPS
tilbake i kosten. Ved reintroduksjon er det viktig at du er symptomfri slik at man vet at det er
matvaren man innfgrer som farer til eventuelle symptomer. Det er helt opptil hver enkelt
hvilken type FODMAP som innfares farst, gjerne den du har savnet mest. Det er viktig a
begynne med en liten mengde av gangen, og velge en matvare som inneholder kun en type
FODMAP. Dette for a vite hvilken FODMAP man reagerer pa, da ikke alle reagerer pa alle
typer like ille. Test ut matvaren i minst 3 dager, og dersom du ikke far noen symptomer i
lgpet av de tre dagene kan matvaren tilbakefares til kostholdet. Dersom du far symptomer av
en matvare bgr du ga pa FODMAP-redusert kost i ca. en uke, eller til du blir bra igjen for
reintroduksjon av neste gruppe kan forsgkes.

Gode «testmatvarer» kan veere:

Fruktose: % mango, 1 ts honning, eller en handfull sukkererter

Laktose: 125 ml melk eller syrnet melkeprodukter, brunost

Polyoler: 2 tgrkede aprikoser, 1 stk sukkerfri tyggegummi eller et par sukkerfrie lakriser,
bjarnebaer

Fruktaner: % skive hvetebrgd/rugbrad, 1 ss tilberedet gk, 1 purre eller ett fedd hvitlek
Galaktaner: 2 ss bgnner eller linser

En kombinasjon av fruktose og sorbitol kan tolereres darligere enn gruppene enkeltvis. For a
teste toleranser for en kombinasjon kan peere benyttes.

Fglgende modell kan brukes for & teste en FODMAP gruppe:

DAG 1: prgv ny mat i liten mengde >
e SYMPTOMER: stopp a spis matvaren.
e INGEN SYMPTOMER: fortsett til dag 2.

DAG 2: prgv dobbelt mengde fra dag 1 >
e SYMPTOMER: stopp a spis matvaren.
e INGEN SYMPTOMER: fortsett til dag 3.

DAG 3: prgv tre ganger sa stor dose som dag 1 2>
e SYMPTOMER: stopp a spis matvaren.
e INGEN SYMPTOMER: Du taler mest sannsynlig matvaren, og den kan trygt
tilbakeferes pa sikt til det daglige kostholdet ditt. Test na gjerne en annen matvare.
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Test kun ut nye matvarer i de periodene du er symptomfri. Dersom en matvare tales, er det
lurt & ta den ut av kostholdet nar du skal test ut en annen matvare igjen. Dersom du har
kommet frem til at du taler 3 x % skive rugbrad, kan det likevel oppsta en reaksjon dersom du
spiser den sammen med mango eller asparges som inneholder FODMAPs. Det er mulig at du
kun taler noen FODMAPs enkeltvis i sma mengder, men nar du spiser flere FODMAPS som
fruktaner, polyoler og galaktaner samtidig kan det fere til reaksjon, og du far symptomer
igjen.

LYKKE TIL! ©

Kilder: Albrechtsen S.J, Borre M, Jensen L, Jacobsen M.L, Seidel C.G. Low FODMAP diet. Muusmann forlag;
2013, Hefte “kostrad ved irritabel tarm: FODMAP- redusert kost”, avdeling for klinisk ernaring, Haukeland
Universitetssykehus
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Vedlegg 17: Forskningsprotokoll

Forskningsprotokoll

Relasjon mellom inntak av FODMAP og symptomer hos pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom i remisjonsfase som har irritabel tarm

Bakgrunn:

Crohns sykdom og Ulcergs Kolitt er inflammatoriske tarmsykdommer. Inflammatorisk
tarmsykdom, eller IBD (inflammatory bowel disease), kan ha forskjellig alvorlighetsgrad fra
lette plager til veldig alvorlig med gjentatte innleggelser og operasjoner. Crohns sykdom er en
kronisk betennelse i fordgyelseskanalen, som kan oppsta fra munn til anus, men rammer
typisk tynntarmen. VVanlige symptomer er magesmerter, diaré, blod i avfgringen, fistler,
vekttap, tretthet og generell darlig velvere. Ulcergs Kolitt er en kronisk betennelse i
tykktarmen, og typiske symptomer er diaré, vekttap, blod i avfaringen og nedsatt
allmenntilstand. Ulcergs kolitt rammer slimhinnen i tykktarmen, i motsetning til Crohns
sykdom som kan ga gjennom flere lag i tarmveggen. Magesmerter er mindre vanlig ved
Ulcergs kolitt enn ved Crohns sykdom. Begge sykdommene oppstar som oftest i ung voksen
alder, men kan starte bade hos barn og hos eldre. Inflammatorisk tarmsykdom er en
autoimmun sykdom der kroppen angriper sine egne celler i fordgyelsessystemet. Arsaken ikke
helt klarlagt, men flere elementer kan ha en medvirking til utvikling av sykdommen. Det er
blant annet en arvelig faktor, omgivelser/miljgfaktorer som kosthold, post- infeksigs IBD,
rayking, stress, depresjon, ubalanse i tarmflora og dysregulert immunrespons.

Sykdommene gar ofte i belger med darlige og bedre perioder. | en god periode
(remisjonsfase) kan pasienten vaere sa godt som symptomfri, men mange har ofte likevel
symptomer fra mage-tarm som ligner den funksjonelle lidelsen irritabel tarm-syndrom eller
IBS (irritabel bowel syndrome). Pasienter i remisjonsfase har nsermest normale verdier som
CRP og kalprotektin, og en neermest normalt utseende kolonskopi (fibrose er vanlig etter en
mangearig periode med inflammasjon). IBS er to til tre ganger mer vanlig hos pasienter med
IBD enn hos friske, ogsa hos de i remisjonsfase*®'**’. En review viste at IBS- liknende plager
er 35 % mer vanlig hos pasienter med IBD i remisjon enn de uten IBD, og forekomsten er
enda hgyere hos pasienter med aktiv sykdom(44 %)*'.

Rutinemessig utredning av folk med irritabel tarm viser normale funn. Irritabel tarm er en
kronisk gastrointestinal lidelse uten apenbar strukturell, fysiologisk eller biokjemisk
forstyrrelse™. Det kan likevel vare unormal patologi i tarmveggen, slik som betennelse i
nerveendene. Det kan tyde pa en forstyrrelse i det enterale nervesystemet, men mer forskning
er ngdvendig for a konkludere med hva som ligger bak irritabel tarm. Lidelsen er klassifisert
som en funksjonell lidelse, med diagnose basert pa fremstillingen av symptomer**. IBS
rammer 5-10 % av befolkningen pa verdensbasis’, og det er et gkende problem. Irritabel tarm
forekommer oftest hos de mellom 20 og 30 &r*®. Symptomene er magesmerter, oppblast mage,
luftsmerter, diaré og/eller forstoppelse. Unormalt mye gassproduksjon pa grunn av
fermentering eller unormal bakterieflora kan ogsa gi plager, men det er diskutabelt om
pasienter med irritabel tarm produserer mer gass. En annen forklaring kan veere at gassen ikke
slippes ut pa grunn av forstyrret motilitet i tarmen eller pa grunn av flauhet av a produsere
vond lukt. Symptomene kan variere fra akseptabelt til alvorlig'. IBS reduserer generell helse
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og livskvaliteten3, og er en hyppig &rsak til fraveer fra jobb og skole6. Arsakene til IBS er
ikke kjent, men forskjellige elementer er involvert. Det er blant annet en overfglsomhet i
tarmen(visceral hypersensivitet), forstyrret tarm- hjerne interaksjon, lavgradig inflammasjon,
endret bakterieflora, psykologiske faktorer, lekkasje i tarmen, fermentering, forstyrret tarm-
motilitet, unormal balanse av hormoner i tarmen eller post- infeksigse tarmplager.

Det finnes ingen god behandling mot IBS, kun lindrende behandling som for eksempel
medisiner mot diaré, beroligelse om at tilstanden ikke er farlig, erneeringsrad og regelmessig
fysisk aktivitet'®. Mange forskjellig behandlingsmetoder er utpravd, men de fleste mangler
vitenskapelig bevis®. Flere nye behandlingsmetoder er i utvikling, herunder “gut- directed
hypnotherapy” og kognitiv behandling®. Sammenhengen mellom matinntak og IBS er fortsatt
ukjent, selv om 60 % av pasientene med IBS rapporterer om forverring av symptomer etter
inntak av bestemte matvarer®,

I 2009 publiserte de australske forskerne Susan Sheperd og Peter Gibson en studie der de
hadde sett pa inntaket av FODMAP (fermenterbare oligo-, di-, og monosakkarider og
polyoler) ved irritabel tarm-syndrom®. De beskrev at begrensing i inntak av FODMAP kunne
kontrollere symptomer pa irritabel tarm. Dette kunne forklares ved at FODMAPs fermenteres
i tarm og hvordan FODMAPs induserer symptomer via ulike mekanismer. Der foreligger
begrensede resultater av kliniske studier med implementering av lav- FODMAP dietten. De
konkluderte med at lav- FODMAP dietten er en effektiv mate a kontrollere symptomer pa hos
pasienter med funksjonelle mage-tarm plager, og det er na nok bevis for trygt & kunne
anbefale dietten®.

Oligosakkarider bestar av fruktaner og galaktoologosakkarider, som er ufordgyelige
karbohydrater. Eksempler pa kilder til oligosakkarider er lgk, kal, brokkoli, hvete, rug,
kikerter og epler. Laktose er et disakkarid og kan gi mageproblemer hvis det er mangler pa
laktase i tarmen. Laktose kan ogsa skape problemer hvis det inntas i starre mengder enn
tarmens evne til & ta opp laktose. Produkter som inneholder laktose er blant annet brunost,
melk, yoghurt, iskrem og myke oster. Fruktose er et monosakkarid, og store mengder fruktose
(eller stgrre mengde fruktose enn glukose) kan gi magesmerter og fruktose malabsorpsjon. De
aller fleste vil fa noe ubehag etter et stort inntak av fruktose fordi tarmens evne til 4 ta opp
fruktose er begrenset, men det er store individuelle variasjoner i evnen til & absorbere
fruktose. Eksempler pa matvarer med hayt fruktoseinnhold er epler, kirsebzar, mango, pzre,
asparges og fruktose sirup. Polyoler er sukkeralkoholer som er veldig langsomt absorbert i
tarmen. Eksempler pa kilder til polyoler er epler, aprikos, kirsebar, nektarin, plomme,
avokado, blomkal, sopp og kunstige sgtningsstoffer som xylitol, maltitol og sorbitol.

Teorien bak lav-FODMAP dietten er at FODMAPSs gir fermentering i kolon, noe som kan gi
mye plager hos de med IBS pa grunn av gkt fglsomhet. Ufordgyelige karbohydrater blir
fermentert av bakterier i tykktarmen. Det gir energisubstrat til bakteriene, og kortkjedete
fettsyrer som acetat, propionat og byturat dannes™. Et annet produkt som dannes ved
fermentering er gass, hovedsakelig CO,, CH40g H,. De mest vanlige organismene som finnes
I tarmen er anaerobe bakterier som bacterioides, bifidobacteria, eubacteria, streptococci og
lactobacilli. Kortkjedete fettsyrer, eller SCFA (short- chain fatty acids), er essensielle for
tarmfunksjonen, blant annet fordi de er en kilde til energi for bakteriene, de pavirker
inflammasjon, de fungerer som vasodilator, de er med pa a styre tarmens motilitet og de
pavirker tilheling av sar'®. I tillegg er SCFA, spesielt byturat, et viktig energi substrat for
epitelcellene i kolon. De fermenterbare kortkjedede karbohydratene gar ufordgyd ned til
kolon (darlig fordayd i tynntarmen), og blir der raskt fermentert av bakterier. FODMAPs kan
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indusere magesmerter, og dette har blitt testet med “acute challenge” studier av FODMAPs
farte til oppblésthet, magesmerter, diaré og gass™. FODMAPs bestar av smé& molekyler og er
derfor osmotisk aktive. Disse egenskapene til FODMAPs farer til at de tiltrekker vaeske
(diaré), gir luminal distensjon (oppblasthet, smerte) og gir gassproduksjon og korte fettsyrer
som dannes av bakteriene. Luminal distensjon induserer smerte, oppblasthet og kan fare til
forandring i tarmmotilitet. FODMAPs kan fare til luminal distensjon, og teoretisk sett vil
derfor en reduksjon i inntak av disse matvarene bedre symptomene hos pasienter med IBS>.
En studie fra 2010 konkluderte med at luminal distensjon var hovedgrunnen til plagene ved
irritabel tarm, og manipulering av mengden FODMAPs i kosten kan ha pavirkning i mengden
gass som blir produsert i tarmen*.

FODMAPs er ikke arsaken til IBS, men reduksjon i inntaket gir antageligvis en god mulighet
for & redusere symptomene. FODMAPs er triggere for symptomene pa irritabel tarm pa grunn
av en unormal respons i mage-tarm kanalen, som fglge av luminal distensjon, unormal
respons fra nervesystemet i tarmen, visceral hypersensitivitet, osmotisk effekt, stor
gassproduksjon, rask fermentering av bakterier i tynntarmen og proksimalt i tykktarmen,
forstyrret bakterieflora eller motilitetsforstyrrelser. Det finnes flere studier som har
konkludert med at lav- FODMAP dietten er ingen kurativ behandling, men en diett som gar
det gar ut pa a forbedre symptomer og livskvalitet.

Det finnes som nevnt over betydelig bevis for at det er en sterk assosiasjon mellom irritabel
tarm og inflammatorisk tarm sykdom®*°. Denne pasientgruppen har vist seg & respondere like
godt pa lav-FODMARP dietten som individer med kun I1BS®. En pilotstudie fra 2009
undersgkte effekten av lav- FODMAP diett p& pasienter med inflammatorisk tarmsykdom?®.
De fant ut at rundt halvparten av pasientene hadde effekt av lav-FODMAP kost. I tillegg er
fruktoseintolleranse over dobbelt sa vanlig hos pasienter med IBD enn hos friske, sa teoretisk
vil derfor disse pasientene ha god effekt av en lav-FODMAP diett fordi inntak av fruktose
dermed reduseres.

Det er som regel ikke ngdvendig & kutte ut alle FODMAP gruppene. En restriktiv diett gir
risiko for mangler i kosten. Det kan for eksempel veere individuelle forskjeller i evnen til  ta
opp fruktose i tarmen®. Toleranse testes ved & reintrodusere hver FODMAP gruppe for seg
etter en periode med lavt inntak av alle typer FODMAP. Laktasemangel er en hyppig arsak til
symptomer fra tarmen. Pa grunn at en relativt hyppig forekomst av laktasemangel i
befolkningen har vi valgt & redusere laktose i kosten for alle deltakerne i intervensjonen, i
stedet for & ta en test (pustepreve) pa forhand for & avdekke laktoseintolleranse. Utpraving av
individuell toleranse for FODMAPs er viktig for & ha et mest mulig variert kosthold®.

En norsk studie analyserte matinntaket hos pasienter med IBS, og de fant ingen signifikante
forskjeller i inntak av kalorier, karbohydrater, proteiner eller fett hos pasienter med IBS
sammenlignet med kontrollgruppen. Pasientene hadde en tendens til & unnga visse matvarer
med hgyt FODMAP innhold (bl.a. laktose, hvete, rd grannsaker, lgk, kil og grenne bgnner),
mens de samtidig hadde et hgyt inntak av andre matvarer med hgy FODMAP (bl.a. peere,
fersken og mango) 2. Utfordringen i denne studien blir derfor & finne ut hvor mye FODMAP
hver deltaker inntar i forkant av intervensjonen.

Studier har vist at 75 % av pasientene opplever en bedring ved inntak av lav-FODMAP kost’.
Det finns imidlertid ikke nok dokumentasjon pa lav-FODMAP diett for & kunne anbefale det
til alle pasientene med IBD og IBS. Med dette pilotprosjektet haper jeg a kunne vurdere
effekten av lav-FODMAP dietten, og dermed danne grunnlag for videre forskning, og for a
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kunne anbefale dietten for pasienter med inflammatorisk tarmsykdom og i tillegg irritabel
tarm. Malet med prosjektet er derfor a redusere 1BS- liknende plager hos pasienter med IBD i
remisjonsfase.

Formal og problemstilling:

Nullhypotese: ”Pasienter med IBD i remisjon og IBS vil ikke fa noe endring i plager etter
inntak av lav-FODMAP kost i 6 uker”.

Alternative hypotese: ’Pasienter med IBD i remisjon og IBS vil fa en endring i plager etter
inntak av lav-FODMAP kost i 6 uker”.

Problemstillingen er om lav-FODMAP kost kan forandre plagene hos pasienter med IBD i
remisjon, og som i tillegg har 1BS- plager. Hovedformalet er derfor a finne ut om pasientene
opplever en endring i IBS- plagene etter 6 uker pa lav-FODMAP kost.

Andre formal:

e Vurdere livskvalitet etter intervensjon. Endring i livskvalitet males med et skjema for
sykdomsspesifik livskvalitet (IBS-SSS) og et skjema for generell livskvalitet (SF-36).

e Pusteprgver: etter inntak av laktulose og fruktose. Gjgres ved baseline og etter 6 uker.
Maler hydrogengass og metan i utdndingsluften. Pustetest for fruktose kan brukes for
a se forskjellig effekt av dietten avhengig av om deltakeren har fruktose
malabsorpsjon eller ikke. Pustetest med laktulose er et mal pa fermentering i tarmen,
og kan avdekke en eventuell redusert fermenteringskapasitet etter intervensjonen i
forhold til baseline (pga ”slanket” bakterieflora”™).

Design:

Studien er en intervensjonsstudie med kostmodifikasjon. Pasientene vil bli fulgt over en 6-
ukers periode der de falger lav-FODMAP dietten. Dette designet egner seg til a se forskjellen
mellom den vanlige kosten fgr oppstart av studien og en FODMAP- redusert kost. Det er ogsa
gnskelig a finne en dose- respons korrelasjon, slik at vi kan finne ut om en starre reduksjon i
inntak av FODMAP korrelerer med mer reduksjon i IBS- plager.

Pasientene vil bli rekruttert fra gastroenterologisk seksjon pa Medisinsk avdeling ved
Haukeland universitetssykehus og fra det private behandlingssenteret Kanalspesialistene pa
Minde. Legene pa de nevnte avdelingene vil bli gjort oppmerksomme pa studien slik at de kan
se etter pasienter som er egnet til studien. 15-20 pasienter er gnskelig.

Aktuelle pasienter vil bli spurt om de vil veere med pa studien av legen som er ansvarlig for
pasienten. Studenten mottar deretter kontaktinformasjon til de aktuelle deltakerne, og kan
kontakte de. Aktuelle deltakere blir invitert til en individuell samtale, der de vil fa
informasjon om studien. Far/under dette matet skal de signere pa samtykkeskjemaet, og fylle
ut skjemaet for Roma-111 for a sjekke at de oppfyller kriteriene for IBS. Videre skal de ogsa
avgi en avfgringsprgve, som er ngdvendig for a sjekke om deltakeren oppfyller kravet om et
narmest normalt innhold av kalprotectin (indikasjon pa sykdomsaktivitet). Deltakerne vil fa
utlevert emballasje og fa instrukser om utfgrelse slik at de kan ta preven hjemme og sende
den tilbake i posten innen én uke.
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Deltakerne som oppfyller inklusjonskriteriene for Roma-I11 kriteriene og Kalprotektin far
deretter en invitasjon til et mate pa Haukeland Universitetssykehus. Dette farste matet med
pasienten vil vaere en gruppeundervisning med ca 2-3 deltakere. Her vil de fa grundig
informasjon om lav-FODMAP dietten og hvordan dette vil pavirke tarmen. De far med seg en
kostdagbok som skal registreres i 4 dager, inkludert en helgedag. Deltakerne ma instrueres til
ikke a endre pa kostholdet nar de registrerer det de spiser. Kostdagboken er viktig for a gi
individuelle rad i forhold til dietten, og i tillegg kan baseline FODMAP innhold
sammenliknes mot FODMAP innhold pa slutten av dietten (dose- respons effekt er gnskelig).
De vil ogsa fa beskjed om at det er fint om de skriver oppskriften pd sammensatte maltider pa
baksiden av kostdagboken. Deltakerne far ogsa med seg et informasjonsskriv med praktiske
tips til gjennomfaringen (fra Avdeling for klinisk ernzring) og et oppskriftshefte spesielt laget
for denne studien. Videre vil de fa mulighet til a stille sparsmal, og de far utdelt
telefonnummeret til studenten og ansvarlig lege slik at de kan ringe hvis det dukker opp
spersmal underveis. En blodprgve skal tas samtidig med gruppematet (rett for eller etter). De
far i tillegg med seg to skjemaer: et IBS- symptomskjema (IBS-SSS) og et for generell
livskvalitet (SF-36). Skjemaene er vedlagt pa slutten av forskningsprotokollen. Skjemaene
skal fylles ut hjemme i rolige omgivelser, og sendes i posten innen én uke etter gruppemagtet.
Til slutt bes deltakerne om ikke a starte med lav- FODMAP- dietten enda, da det kan pavirke
resultatene av studien.

Deltakerne skal ogsa ta en pusteprgve. Dette er ingen betingelse for a delta i studien, men det
kan veere nyttig for pasienten i forbindelse med videre behandling.

Pa gruppemgtet kan de skrive seg pa de dagene som passer best. Pustetestene vil skje innen 2-
3 uker etter gruppemgtet, og det foregar pa Haukeland Universitetssykehus. Pusteprgven vil ta
maksimalt 5 timer per deltaker, inkludert noe venting. Pustepraven skal male hydrogen- og
metangass etter at deltakeren har drukket en lgsning med laktulose og fruktose/sorbitol.
Fruktose/sorbitol- testen er kun ved baseline for & finne ut om deltakeren har fruktose
malabsorpsjon, slik at det da muligens kan forklare noe av effekten av lav FODMAP. De to
pusteprgvene ma tas pa forskjellige dager med noen dagers mellomrom. For hver enkel
deltaker blir det derfor to pusteprgver av maksimalt 5 timer ved baseline, og én etter 6 uker
intervensjon.

Neste mgte med pasienten blir en individuell samtale. Dette metet vil bli forholdsvis raskt
etter gruppemgtet (innen 2-3 uker), og kan eventuelt falle sammen med en av pusteprgvene.
Da vil eventuelle uklarheter om kostregistreringen bli klarlagt og de vil fa tilpasset veiledning
ut i fra kostregistreringa (baseline). Deltakeren vil fa mulighet til & stille spgrsmal om
gjennomfaringen av dietten.

Etter den individuelle samtalen starter deltakeren med intervensjonen, og etter 3 uker pa diett
kommer deltakerne pa nytt inn til en ny samtale. Far dette mgtet skal deltakerne igjen fylle ut
skjemaene IBS-SSS og SF-36. Det kan de gjare far eller etter samtalen pa Haukeland
Universitetssykehus. De har ogsa mulighet til & ringe nar som helst hvis det oppstar problemer
underveis. Et eventuelt drop-out besgk kan ogsa veere aktuelt nar som helst i studien for &
diskutere arsaken(e) til drop-out, som for eksempel kan vare en periode med mye stress eller
ingen bedring i plagene. Deltakeren bar forsgkes overbevises og motiveres til a fortsette
dietten, og deretter kan eventuelle alternativer diskuteres.

Den siste uken pa lav-FODMAP diett skal kosten registreres pa nytt med en kostdagbok over

4 dager. Det er for a sammenlikne innhold av FODMAP i kosten fra baseline, slik at en
eventuell doserespons kan avdekkes. Deltakeren far med seg kostdagboken hjem etter
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samtalen 3 uker ut i intervensjonen, og de sender den utfylt tilbake etter 6 uker. 1 tillegg skal
de etter 6 uker igjen fylle ut de to skjemaene IBS- SSS og SF-36. De utfylte skjemaene sendes
i posten.

Pusteprgvene skal ogsa gjentas mot slutten av intervensjonen. Pa metet etter 3 uker
intervensjon vil de igjen fa mulighet til & planlegge hvilken dag de gnsker & komme for a ta
pusteprgver. Pusteprgvene tas i lgpet av den siste uken pa diett, eller eventuelt kort tid etter at
intervensjonen er slutt. Hvis deltakeren skal ta pusteprgve etter at intervensjonen egentlig er
slutt (etter 6 uker), sa oppfordres de til & fortsette med lav- FODMAP diett til pustepraven er
tatt for & unnga at en eventuell endret diett pavirker resultatene.

Etter at de tre skjemaene og kostdagboken er mottatt vil deltakeren igjen inviteres til en
individuell samtale pa Haukeland Universitetssykehus. Da skal kostdagboken gas gjennom,
og de vil fa rad om hvordan de kan reintrodusere FODMAP i kosten igjen. Det kan ogsa vare
aktuelt med andre individuelle rad ut fra om intervensjonen var effektiv eller ikke. Det kan for
eksempel veere rad som a endre pa lgselig/ikke-lgselig fiber, redusere kjemikalier og
tilsetningsstoffer i maten, justere pad mengden fett og koffein, redusere stress, eller fokusere pa
maltidsrytme og maltidssterrelse®. Forklaring om hvorfor dietten var effektiv eller eventuelt
ikke er viktig for deltakeren. Reintrodusering av FODMAPSs i kosten, eller kun noen grupper
av FODMAPs, skal ogsa diskuteres.

1 maned etter endt studie vil deltakeren igjen bli invitert til en individuell oppfelgingssamtale.
Fokus for samtalen vil veere effekten av lav-FODMAP dietten, reintrodusering av matvarer
med hgyere innhold av FODMAP, variasjon i kosten og videre rad.

Pusteprove
Gruppe- og Individuell
undervisning individuell samtale samtale/ Slutt Oppfolgings-
Rekruttering Blodpraver oppfelging intervesjon samtale

P W

bttt

Individuelt mate, Avferings- IBS-SSS Start diett 4 dagers Puste- IBS-SSS
samtykkeskjema, prove og SF-36 kost- prove og SF-36
ROMA Il og sendes sendes i registrering sendes i posten
emballasje til i posten posten innen 1 uke
avferingsprove sammen med etter slutt

4 dagers

kostregistrering

Figur 1: Tidsakse for intervensjonen
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Utvalg:
e Inklusjonskriterier:

o Inklusjonskriterier er pasienter med diagnostisert Crohns sykdom eller Ulcergs
Kolitt, og som er i remisjonsfase. Pasientene har i tillegg IBS- symptomer i
felge kriteriene for IBS (Romalll- kriterier).

o Fecal protein i avfgringsprgve: neermest normalt niva av kalprotektin (cut-off
<100)

o Blodverdier for betennelsesreaksjoner skal veere normale. Cut-off CRP <5.

o Alder 18-65ar

o Deltakere med laktoseintolleranse og cgliakere med normal serologi kan
inkluderes.

o Stabil behandling: Samme dosering medisiner i lgpet av intervensjonen, og 4
uker far oppstart, slik at det ikke er forventet en oppblussing av sykdommen i
lgpet av studien.

o Brukav probiotika, prebiotika eller eventuelt andre kosttilskudd er OK hvis
deltakeren har brukt det en stund fgr start av intervensjonen og hvis inntaket
holdes konstant gjennom intervensjonen.

o Matvareallergi er ingen hindring for deltakelse.

e Eksklusjonskriterier:

= Deltakerne ma ikke nylig ha prevd lav-FODMAP diett.

» Eksklusjon av pasienter som har gjennomgatt mange operasjoner og de som har
kort tarm. lleosecal reseksjon eller fjernet blindtarm ok & inkludere fordi det er
et mindre inngrep som er vanlig ved IBD.

= Ekskludere pasienter med psykologiske faktorer som gjar at de ikke er i stand
til & svare pa sparreskjemaene og/eller fullfare lav-FODMAP dietten (gjeres av
lege ved kontakt for foresparsel om deltakelse).

Variabler:
Disse variablene trenger vi a inkludere i var undersgkelse for & kunne svare pa
problemstillingen:

e IBS- symptomer (IBS-SSS)

e Livskvalitet (SF-36)

e Kvantitet av FODMAP i kosten fgr og under intervensjon (beregnes ut fra

kostdagbok)
e Resultater pa pusteprave for laktulose og fruktose

Datainnsamling:

De utfylte sparreskjemaene (IBS-SSS og SF-36) sendes i posten av deltakeren. Det skal skje
far oppstart av intervensjonen og etter endt intervensjon. Avfaringspraven skal sendes per
post far oppstart av intervensjonen. Blodprgven tas pa Haukeland Universitetssykehus.
Dataene samles og fares inn i et EXCEL dokument for & opprette en database.

Analyse:

Dataene analyseres i statistikkprogrammet PRISM eller SPSS. Tall fra IBS-SSS er parametre
for hvordan symptomene beregnes. Parede analyser vil bli gjort for a se forskjell fra far og
etter diett for hver pasient.
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For pustepragvene vil areal under kurven beregnes. Det forventes at rundt 75 % av pasientene
opplever en signifikant bedring i IBS- symptomene”.

Prosjektorganisasjon: Prosjektleder og veileder for masteroppgaven er Jan Gunnar
Hatlebakk. Biveiledere er Trygve Hausken, Gudrun Kars og Mette Morken.

Personell, utstyr, ressurser:
e Student i klinisk erneringsfysiologi, masteroppgave fulltid.
Veileder og biveiledere
Utstyr for avfagringspraver (1 stk. per deltaker) og personell til analyse
Utstyr og personell for blodprave (1 stk. per deltaker)
Pusteprgver med laktulose og fruktose (3 stk. pustepraver per deltaker), utstyr og
personell til pustepraver
Skjemaer (IBS-SSS, SF-36, Roma-111)
Kostdagbok
Lokale for gruppemgte og individuelle mater
Informasjonshefte om FODMAP
Oppskriftshefte med lav- FODMAP retter

Kostnader og finansieringsplan:

Finansieringskilder: Haukeland Universitetssykehus

Interessekonflikter: ingen interessekonflikter

Avhengighetsforhold:

@konomiske forhold: Pasientene far dekket dokumenterte reiseutgifter, men far ikke dekket
tapt arbeidstid. Pasientene far ellers ingen godtgjerelse, og ingen tilskudd til diett. Estimert
totalutgift ca 10.000 kr, inkl. pustepraver. 20.000kr er tilgjengelig for pilotprosjektet.

Tidsplan:

e Mars- mai 2013: skrive forskningsprotokoll og informasjons- og samtykkeskjema,
sgknad til REK innen starten av mai.

e Mai- juli 2013: starte rekruttering av pasienter. Lage oppskriftshefte, tilpasse
kostdagbok og informasjonshefte, beregne innhold av FODMAP i norske matvarer,
lage forslag pa hvordan matvarer med FODMAP kan introduseres igjen etter endt
intervensjon.

e August 2013: Fortsette rekruttering av pasienter, og oppstart av studien.

e September- desember: Rekruttering av pasienter, fortsette studien, oppfalging av
deltakere. Starte med skriving av masteroppgaven.

e Januar 2014: én méned “’pause” fra studien pd grunn av praksis som student 1 klinisk
ernaringsfysiologi.

e Februar 2014: Analysere dataene og skrive oppgave.

e Mars-mai 2014: Fortsette analyse, skrive og fullfgre masteroppgaven.

Publisering: skriftlig masteroppgave og muntlig fremlegging for sensorer. Eventuelt
publisering i et norsk tidsskrift.

Etikk: sgknad REK.

152



o Nytte- risiko aspekt. Nytte for pasientene: mulig bedring i IBS- plagene, veiledning
rundt lav-FODMAP dietten og rad videre for plagene og hjelp til reintroduksjon av
FODMAP mat etter endt intervensjonen.

e Personvern/informasjonssikkerhet, full konfidensialitet(anonymt).

e Destruksjon av biologisk materiale(avfaringspreve) rett etter prgvene er analysert.
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Vedlegg 18: Godkjenning Regional Etisk Komite (REK)

b REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK OG HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Region: Saksbehandler: Telefon: Var dato: Var referanse:

REK vest Arne Salbu 55978498 01.07.2013 2013/987/REK vest
Deres dato: Deres referanse:
28.05.2013

Var referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Jan Hatlebakk
Haukeland universitetssykehus
Bergen

2013/987 Relasjon mellom inntak av FODMAP og symptomer hos pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom i remisjonsfase som har irritabel tarm
Forskningsansvarlig: Helse Bergen HF

Prosjektleder: Jan Hatlebakk

Vi viser til sgknad om forhandsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Sgknaden ble
behandlet av Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK vest) i
mgtet 20.06.2013. VVurderingen er gjort med hjemmel i helseforskningsloven (hfl.) § 10, jf.
forskningsetikklovens § 4.

Prosjektomtale

FODMAP utgjer en type karboydrater. Akronymet star for fermenterbare oligo-, di-, og
monosakkarider og polyoler. Mavarer som inneholder FODMAP er blant annet hvete, rug,
melkeprodukter, lgk, bgnner, sgtastoffer, epler, mango, brokkoli og plommer. Disse
karbohydratene gir neering til bakteriene som omdanner ufordgyd mat til gass og korte
fettsyrer. Lav-FODMAP diett gar ut pa & unnga denne typen matvarer. | dette prosjektet skal
se pa effekten av lav-FODMAP dietten hos pasienter med inflammatorisk

tarm i remisjon, men som fremdeles har symptomer av irritabel tarm. De med irritabel tarm
far antageligvis mer plager av denne fermenteringen enn friske pa grunn av en unormal
respons(overfalsomhet, motilitetsforstyrrelse, unormal bakterieflora, unormal respons fra
nervesystemet) i mage-tarm. Intervensjonen gar ut pa a redusere inntak av FODMAPs slik at
det blir mindre fermentering i tarmen, og dermed mindre plager. Det opplyses at forskning
har vist en reduksjon av symptomene ved irritabel tarm, og det er indikasjoner for at det er
gunstig ved inflammatorisk tarm. Hver pasient far diettveiledning i 6 uker, og kost,
symptomer og fermentering ved pusteprave registreres fgr og etter intervensjonen. Man vil
undersgke om denne intervensjonen er effektiv primeert pa symptomer. Deltakerne vil vaere 20
pasienter med inflammatorisk tarmsykdom i remisjon.

Besgksadresse: Telefon: 55975000 All post og e-post som inngar i Kindly address all
Haukeland Universitetssykehus, E-post: rek-vest@uib.no saksbehandlingen, bes adressert til REK ~ mail and e-mails to
Sentralblokken, 2. etg, Rom Web: http://helseforskning.etikkom.no/  vest og ikke til enkelte personer the Regional Ethics
4617 Committee, REK

vest, not to
individual staff
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Vurdering

Seknad/protokoll

Studien er lagt opp med et adekvat design som gjar at vi mener den er egnet til & besvare
forskningsspgrsmalene. REK Vest har ingen vesentlige innvendinger, men begrepet (lav)
FODAMP, burde veert definert i starten av sgknaden.

Informasjon/Samtykke
Informasjonsskrivet er av gjennomgaende god kvalitet og REK Vest har ingen innvendinger.

Informasjonssikkerhet

| punkt 5 b sies det at informasjonen om deltakerne er innelast pa studieleders kontor. Dette
prosjektet ma gjennomfares i regi av Helse Bergen HF som forskningsansvarlig, da
pasientene rekrutteres herfra. Helse Bergen HF har en egen forskningsserver som bar
benyttes. Vi anbefaler & ta kontakt med Helse Bergen HF sitt personvernombud for & avklare
dette momentet.

Vilkar
e Bruk Helse Bergen HF sin forskningsserver.

Vedtak
REK Vest godkjenner prosjektet pa betingelse av at ovennevnte vilkar tas til fglge.

Sluttmelding og seknad om prosjektendring

Prosjektleder skal sende sluttmelding til REK vest pa eget skjema senest 30.11.2014, jf. hfl.
12. Prosjektleder skal sende sgknad om prosjektendring til REK vest dersom det skal gjares
vesentlige endringer i forhold til de opplysninger som er gitt i seknaden, jf. hfl. § 11.

Klageadgang
Du kan klage pa komiteens vedtak, jf. forvaltningslovens § 28 flg. Klagen sendes til REK
vest. Klagefristen er tre uker fra du mottar dette brevet. Dersom vedtaket opprettholdes av

REK vest, sendes klagen videre til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og
helsefag for endelig vurdering.

Med vennlig hilsen
Jon Lekven
komitéleder
Arne Salbu

radgiver

Kopi til: postmottak@helse-bergen.no
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Abstract godkjent for fremvising av poster pa ESPEN kongress i Geneve per 14.05.2014.

ESPEN 2014 - Abstract Submission

Liver and gastrointestinal tract

ESPEN14-1436

EFFECTS OF A FODMAP- RESTRICTED DIET ON IRRITABLE BOWEL
SYMPTOMS IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Frida van Megen” !, Gudrun E. Kahrs', Jan G. Hatlebakk®

'Department of Clinical Nutrition and Section of Gastroenterology, Department of Medicine,
Haukeland University Hospital, Clinical Institute 1 (K1), University of Bergen, BERGEN,
Norway

Presentation Method : Oral or Poster presentation

Please indicate your professional occupation: Dietitian

The presenting author fulfills the above conditions and wants to apply for a travel
award: Yes

I confirm that the presenting author is under the age of 35: Yes

Rationale: The FODMAP (fermentable oligo- di- and monosaccharides, and polyols) -
restricted diet has previously been proven effective to improve symptoms in patients with
irritable bowel syndrome (IBS). This study aimed to investigate the FODMAP-restricted diet
in patients with inflammatory bowel disease (IBD) in remission with persistent symptoms
consistent with IBS.

Methods: A 6w intervention was undertaken in 12 IBD-patients (10 ulcerative colitis and 2
Crohns disease, 3M/9W, 23-57y) in remission with CRP<5mg/L and faecal calprotectin
<100mg/kg, and fulfilling the ROME-III criteria for IBS. FODMAP intake was determined by
4 days prospective dietary registrations at 0 and 6 w. Instructions and follow-up were given
by a clinical dietician. IBS-symptoms and quality of life (QoL) were assessed with
questionnaires (IBS-SSS and SF-36). Compliance was assessed by VAS-scales. Colonic
fermentation was measured by breath tests with sampling for 180min after intake of 10g
lactulose. Statistics: T-tests and ANOVA (p<0.05).

Results: FODMAP intake was significantly reduced from median 6.3g/d to 1.5g/d
(p=0.0005). IBS symptoms were significantly reduced from median IBS-SSS score 265.0 to
67.6 (p<0.0001), and resolved in 58% of patients (remission classified as score <75).
Symptoms were reduced in the first 3 weeks and remained stable from 3 to 6 weeks. Mental-
related QoL significantly improved from median score 43.8 to 53.3 (p=0.039). There was a
positive trend for physical-related QoL with mean score 41.0 vs. 47.1 (p=0.05). Gas
production did not change (AUC 3488 vs. 3390 ppm x min, p=0.8). Mean compliance with
the diet was 93%, and 73% continued the diet one month after the intervention.

Conclusion: The FODMAP-restricted diet resolved or improved IBS symptoms and QoL,
and should be considered an effective treatment for patients experiencing symptoms in spite
of remission from IBD.
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INTRODUCTION: The FODMAP (fermentable oligo- di- and monosaccharides, and
polyols) -restricted diet has previously been proven effective to improve symptoms in patients
with irritable bowel syndrome (IBS). FODMAPSs are small osmotic active and poorly
absorbed short-chain carbohydrates, and include fructose (found in fruit), lactose (found in
milk products), fructans (found in grain and vegetables), galacto-oligosaccharides (found in
legumes) and polyols (found in sweetened products). FODMAPs are rapidly fermented by
bacteria in the colon and can cause bloating, increased gas production, abdominal pain and
altered bowel movements. FODMAPs do not cause IBS, but a FODMAP-restricted diet may
improve the symptoms. Patients with inflammatory bowel disease (IBD) often suffer from
persistent symptoms even though the inflammatory activity is in remission. This study aimed
to investigate the FODMAP-restricted diet in patients with IBD in remission with persistent
symptoms consistent with IBS.

AIMS & METHODS: A 6 week intervention was undertaken in 12 IBD-patients (10
ulcerative colitis and 2 Crohns disease, 3M/9W, age 23-57 years) in remission with
CRP<5mg/L and faecal calprotectin <100mg/kg, and fulfilling the ROME-III criteria for IBS.
FODMAP intake was determined by 4 days prospective dietary registrations at 0 and 6 weeks.
Instructions and follow-up were given by a clinical dietician. IBS-symptoms and quality of
life (QoL) were assessed with questionnaires (IBS-SSS and SF-36). Compliance was assessed
by VAS-scales. Colonic fermentation was measured by breath tests with sampling for 180min
after intake of 10g lactulose. Statistics: T-tests and ANOVA (p<0.05).

RESULTS: FODMAP intake was significantly reduced from median 6.3g/d to 1.5g/d
(p=0.0005). IBS symptoms were significantly reduced from median IBS-SSS score 265.0 to
67.6 (p<0.0001), and resolved in 58% of patients (remission classified as score <75).
Symptoms were reduced in the first 3 weeks and remained stable from 3 to 6 weeks. Mental-
related QoL significantly improved from median score 43.8 to 53.3 (p=0.039). There was a
positive trend for physical-related QoL with mean score 41.0 vs. 47.1 (p=0.05). QoL
improved over the whole 6 weeks of the intervention. The scores for the SF-36 health
domains “bodily pain” (53.3) and “vitality” (52.1) improved most, with p-values 0.004 and
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0.017, respectively. Gas production did not change (AUC 3488 vs. 3390 ppm x min, p=0.8).
Mean compliance with the diet was 93%, and 73% continued the diet one month after the
intervention.

CONCLUSION: The FODMAP-restricted diet resolved or improved IBS symptoms and
QoL, and should be considered an effective treatment for patients experiencing symptoms in
spite of remission from IBD.
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