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Colon irritabile (IBS) er en hyppigt forekommende
funktionel mave-tarm-lidelse [1]. I Danmark har 16%
af den voksne befolkning under 50 ar symptomer pa
IBS [2]. IBS er karakteriseret ved smerter/ubehag i
maven i relation til @ndret afferingsmenster, herun-
der vekslende affgringsfrekvens- og konsistens.
Mange patienter med IBS angiver, at deres sympto-
mer er associeret til kosten og forveerres ved indtag af
bestemte fgdevarer [3, 4].

Behandlingen er begraenset, alene symptomatisk
og omfatter blandt andet kost- og livsstilseendringer.
Flere diaetetiske tiltag er blevet undersggt med varie-
rende resultater [5]. I de senere ar har fokus veret
rettet mod den sakaldte low-FODMAP-dizt (LFD).
FODMAP er et akronym for en gruppe af fermenter-
bare kortkaedede kulhydrater: fermentable oligo-, di-
and monosacharides and polyoles (Tabel 1).

FODMAPs absorberes i begraenset omfang i tynd-
tarmen og nér colon ufordgjet. De medfgrer osmotisk
ggning af veeskeindhold i tarmlumen og @get luftpro-
duktion pga. bakteriel fermentering [6]. Dette fore-
kommer hos bade raske [7] og patienter med IBS,
hvor det menes at forarsage symptomer pga. visceral
hypersensitivitet og endret motilitet [6, 8].

LFD pabegyndes med en eliminationsperiode pé
4-8 uger, hvor fadevarer med et hgjt indhold af
FODMAPs udelades/begrenses. Nér patienten er

symptomfri, reintroduceres FODMAP-holdige fgdeva-
rer igen, én ad gangen, for at afklare hvilke FOD-
MAPs der tdles og i hvilken maengde.

Denne relativt nye dieet er meget omtalt, og store
mangder information er tilgeengelig pa internettet,
hvorfor patienter med IBS efterspgrger den som be-
handlingsalternativ. Visse eksperter anbefaler LFD
som fgrstevalgsbehandling ved IBS [9].

Formélet med denne artikel er at gennemga den
eksisterende evidens for effekterne af LFD p& sympto-
mer ved IBS.

OBSERVATIONELLE STUDIER

I tre retrospektive studier har man opgjort effekterne
af diztvejledning i LFD ved IBS [10-12] (Tabel 2). I
et studie sammenlignede man med effekterne af saed-
vanlige kostrdd ved IBS (som historiske kontrolperso-
ner) [11], ogiet andet sammenlignede man med in-
gen diztvejledning [12]. I alle tre studier fandt man
god effekt af LFD, som var bedre end enten ingen vej-
ledning eller saedvanlige kostrad.

I et dansk prospektivt studie blev symptomer og
livskvalitet fgr og efter LFD vejledning fulgt hos 19
patienter med IBS [13]. Der blev fundet bedring i alle
parametre, dog overvejende hos otte patienter, som
havde IBS med diarré. I et studie fra New Zealand
[14] angav 72% af patienterne tilfredsstillende symp-
tomkontrol ved opfplgning lidt mere end et ar efter
dieetvejledning i LFD. Validiteten af dette studie
hemmes dog af, at kun 47% (90/192) af patienterne
gennemfgrte. Derudover rapporterede 14,4%, at de
kun fulgte dizeten mindst halvdelen af tiden, og
24,4% at de ikke var adhaerente til diseten.

RANDOMISEREDE FORS®G

Man har i seks randomiserede forsgg rapporteret om
effekten p& IBS-symptomer ved restriktion af eller
provokation med FODMAPs (Tabel 3). I fire forsgg
anvendte man overkrydsningsdesign [9, 16, 18, 19]
med udvaskningsperiode, og i to anvendte man pa-
ralleldesign [15, 17]. Interventionen varierede fra to
dage til fire uger. I fem af forsggene var patienterne
forsggt blindet; i fire af dem enten ved at alle malti-
der blev leveret, eller ved at FODMAPs blev tilsat ko-
sten (provokationsforsgg).
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I et randomiseret forsgg med 65 deltagere sam-
menlignede man vejledning i LFD med sedvanlig di-
®tvejledning til patienter med IBS [19]. I begge inter-
ventionsgrupper sds der reduktion i symptomscore
efter fire uger, men der blev ikke fundet forskel mel-
lem grupperne. I et ikkeblindet, engelsk forsgg med
41 deltagere, der var randomiseret til enten LFD eller
til at folge habituel kost, fandt man signifikant bedre
symptomkontrol efter fire uger hos LFD-gruppen
[17]. Forskellen mellem LFD-gruppen og kontrol-
gruppen fremkom dog primeert ved en ikkeforklaret
forveerring i symptomkontrol hos de patienter, der

I et veldesignet dobbeltblindet forsgg med 25 se-
lekterede patienter med IBS og fruktosemalabsorp-
tion samt symptomatisk effekt af langvarig LFD (me-
dianperiode 24 maneder) fandt man symptomgen-
nembrud ved provokation med FODMAPs i form af
testdrik med fruktose- eller fruktanblandinger i hgje
doser [19]. En glukoseblanding fungerede som place-
bokontrol og medfgrte ikke symptomer. I et lignende
design afprgvede man effekterne af provokation med
glutentilskud i lav eller hgj dosis under fortsat LFD
hos patienter, der havde IBS og selvrapporteret glute-
nintolerans, men uden pavist cgliaki [16]. Selvom

fortsatte pa deres seedvanlige kost.

der ikke kunne pavises forskelle i symptomangivelse

=l

Fermentable oligo-, di- and monosacharides and polyoles.

Oligosakkarider

Fruktaner: fruktooligosakkarider Galaktaner:

galaktooligosakkarider
Eksempler

Hvede, rug, hvidlgg, I@g, porre, linser, kikaerter

Disakkarider

Laktose

Laktoseholdige mejeriprodukter,

flgde-/maelkeis, friskost,

Monosakkarider

Fruktose i overskud af glukose

/ble, pzere, vandmelon,

svesker, abrikos, honning,

Polyoler/sukkeralkoholer
Isomalt, mannitol, maltitol, sorbitol, xylitol

Sukkerfrit tyggegummi/pastiller, abrikos,
avocado, blommer, blomkal, svesker,

mascarpone asparges kirsebaer, svampe
=l
Low FODMAP dizet til colon irritabile. Observationelle studier.
Reference n Studiedesign Varighed Symptomscore Effektmal Fund
Pedersen et al, 19  Prospektivt 6 uger IBS-SSS Forskel i symptomer  Reduktion i IBS-SSS og IBS-Qol under LFD
2014 [13] Kontrolperiode efterfulgt af inter- BS-Qol registreret ved IBS-
vention med vejledning i LFD ved SSS og IBS-Qol
dizetist
de Roest et al, 192  Prospektivt 15,7 mdr. Gl-symptomspgrge-  Bedring i IBS-symp-  90/192 (47%) gennemfgrte opfelg-
2013 [14] Vejledning i LFD, inkl. reintroduk- (mean) skema tomer under LFD ningen
tion af FODMAPs ved dizetist Positiv andring i naesten alle rapporte-
rede symptomer under LFD 62/86 (72%)
angav tilfredsstillende symptomkontrol
@stgaard et al, 114  Retrospektivt Ikke defineret  SF-NDI Effekten af diaetist Patienter, der havde IBS og ikke havde
2012 [12] Spdrgeskema til patienter med IBS IBS-Qol vejledning pa féde-  faet dizetistvejledning, havde lavest
vejledt i LFD 2 ar tidligere, samt til Birmingham IBS indtag, livskvalitet livskvalitet
patienter, der havde IBS og ikke Symptom Question-  og symptomer Smerter i abdomen bedret hos patienter,
havde faet dizetistvejledning og til naire der havde IBS og havde faet dizetist-
raske kontroller vejledning.
Staudacheretal, 82  Retrospektivt 2-6 mdr. IBS Global Improve-  Den kKliniske effekt af  32/42 (76%) i LFD-gruppen vs. 20/37
2011 [11] Patienter med IBS vejledt i vanlige ment Scale LFD sammenlignet (54%) i standardkostradgruppen angav
IBS-kostrad sammenlignes med med standard-IBS- tilfredsstillende symptomkontrol
patienter med IBS vejledt i LFD kostrad
Shepherd et al, 62  Retrospektivt 14 mdr. Self-assessment Reduktion i IBS- 46/62 (74%) angav reduktion i alle
2006 [10] Vejledning i dizet ved fruktosema- (median) Symptom Score symptomer IBS-symptomer

labsorption (som LFD) ved diaetist

FODMAP = fermentable oligo-, di- and monosacharides and Polyoles; Gl = gastrointestinal; IBS = colon irritabile; IBS-SSS = IBS Symptom Severity Scale; IBS-Qol = IBS Quality

of Life Scale; LFD = low-FODMAP dizet; SF-NDI = Short Form Nepean Dyspepsia Index.
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Low FODMAP-dizet til
colon irritabile. Rando-
miserede fors@g.

Reference n Studiedesign

Béhn et al, 65  Parallelgruppe

2014 [15] Patienter blindet

Halmos et al, 30  Overkrydsning med udvaskningsperiode
2014 [9] Patienter blindet

Biesiekierski et al, 37
2013 [16]

Overkrydsning med udvaskningsperioder
Dobbeltblindet

Staudacheretal, 41  Parallelgruppe

2012 [17] Kun patienter, der havde IBS med diarré
eller oppustethed

Ong et al, 15  Overkrydsning med udvaskningsperiode

2010 [18] Patienter blindet

Shepherd et al, 25
2008 [19]

Overkrydsning med udvaskningsperioder

Dobbeltblindet

IBS-patienter med fruktosemalabsorption
med symptomatisk effekt af langvarig LFD

Intervention

Vejledning ved dizetist i LFD eller vanlige
kostrad til IBS-

patienter

Overkrydsning mellem LFD og australsk
standardkost

Alle maltider forsynet

Varighed
4 uger

3 uger pa hver dieet

Baseline pa 2 ugers LFD

Randomisering til 3 arme: LFD med provo-
kation af hgj

gluten, lav gluten eller placebo
Overkrydsning til alle 3 arme

Alle maltider forsynet

2 uger LFD efterfulgt af
3 arme a 1 uge med
udvaskning

Vejledning ved dizetist i LFD Kontrolgruppe
vejledt i at
fortsaette saedvanlig kost.

4 uger

Overkrydsning mellem LFD og HFD
Alle maltider forsynet

2 dage

Fortsat LFD igennem hele forsgget Overkryds-
ning til provokation med 4 forskellige substra-
ter: fruktaner, fruktose, fruktaner og fruktose

eller placebo (glukose) i eskalerende doser

2 uger

BSC = Bristol Stool Scale Chart; FODMAP = fermentable oligo-, di- and monosacharides and polyoles; Gl = gastrointestinal;
GSRS = Gastrointestinal Symptom Rating Scale; HFD = high FODMAP-dizet; IBS = colon irritabile; IBS-SSS = IBS Symptom Severity Scale;

LFD = low FODMAP-dizet; VAS = visuel analog skala.

eller objektiviserbare parametre mellem de tre arme
(hgj- eller lavdosis gluten og placebo) var der allige-
vel forvaerring i IBS-symptomer i hver af de tre arme
sammenlignet med indkgringsperioden, til trods for
fortsat LFD.

I et randomiseret, blindet overkrydsningsforsgg
sammenlignede man effekterne af LFD med en

Mange patienter med colon irritabile (IBS) angiver, at deres symptomer er associeret til kost.

Der er evidens for, at et hgjt indtag af fermentable oligo-, di- and monosacharides and polyoles
(FODMAPs) kan inducere gastrointestinale symptomer.

Low FODMAP-dizeten (LFD) antages at kunne mindske IBS-symptomer.

Af 11 studier (seks randomiserede) har man i alle, undtagen ét, fundet en positiv effekt af LFD.

Der er betydende metodologiske svagheder (manglende kontrolgruppe, mangelfuld blinding) ved

studierne.

Det er sandsynligt at LFD’s effekt pa IBS primaert kan tilskrives et placeborespons.

Effekten af reintroduktionsperioden, som er et vigtigt aspekt af LFD, er ikke undersggt.

Effekten af LFD pa uselekterede patienter med IBS i primaersektoren er ikke undersggt.

australsk standardkost efter en baseline-periode pé en
uge pé habituel kost [9]. Begge dieter blev givet i tre
uger med en mellemliggende udvaskningsperiode for
at mindske risikoen for carry-over-effekter.
Symptomer blev scoret dagligt pa en visuel analog
skala (VAS). De sidste fem dage pé hver dizet samlede
patienterne al affgring, som straks blev frosset.
Affgringens frekvens, konsistens og vaegt blev efter-
fplgende evalueret af en uafthaengig bedgmmer. Det
primere endepunkt var forskellen i symptomer i de
sidste 14 dage pé hver diat. I alt 30 patienter gen-
nemforte forsgget. Heraf kunne de 25 (83%) korrekt
identificere LFD pé trods af forsgget pé blinding. I ba-
seline-perioden var den gennemsnitlige VAS-score 36.
Under LFD faldt scoren til 22,8, mens den steg til
44,9 pa australsk standardkost. Disse forskelle var
statistisk signifikante. Effekterne fandtes bade hos
patienter med IBS med diarré og hos patienter med
IBS med obstipation. Der var ligeledes signifikante
forskelle til fordel for LFD i oppustethed, mavesmer-
ter og utilfredshed med affgringens konsistens.
Derimod fandt man ingen forskelle i den uathaengige
bedgmmelse af affgringernes konsistens, frekvens el-
ler veegt.
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Symptomscore
IBS-SSS

VAS 0-100

VAS 0-100

4-pointskala baseret
pa GSRS
BSC

5 Gl-symptomer
(4-pointskala) dag 2
Treethed (4-pointskala)

VAS 0-100

Objektivt mal
Ingen

Opsamling af affgring (frekvens,
konsistens, vaegt)

Accelerometer
Opsamling af faeces (pH, veegt)

Mikrobiologiske og molekylzer-
biologiske fecesanalyser

Pusteprgver (brint og metan)

Effektmal
Reduktion pa > 50 point pa IBS-SSS

Forskel i GI-symptomscore

Forskel i GI-symptomscore

Subjektiv opfattelse af traethed

Symptomkontrol (tilfredshed med behandlingen)

LFD-effekter pa mikrobiota

Effekt af FODMAPSs pa brint- og metanproduktion
0g sammenhzng med Gl-symptomer

Symptomkontrol (tilfredsstillende kontrol med
IBS-symptomer)

Fund
Reduktion i IBS-SSS
Ingen forskel mellem grupperne

Signifikant lavere symptomscore under LFD
Ingen forskelle i objektive mal

Signifikant bedring i symptomscore og traethed under
LFD, men signifikant forvaerring under alle 3
behandlingsarme pa trods af LFD

Ingen forskelle i objektive mal

Signifikant bedre symptomkontrol i LFD-gruppen (37%
fgr, 68% under) men forveerring i gruppen pa uaendret
kost (58% fgr, 23% under).

Reduktion i bifidobakterier under LFD

Mildere symptomer og mindre treethed under LFD
sammenlignet med HFD

Ingen forskel i metanproduktion Ingen association
mellem brint- og metanproduktion og symptomer
Signifikant feerre rapporterede symptomkontrol

under indtag af »aktive« hgjdosissubstrater i forhold

til placebo
Dosis-respons-effekt

DISKUSSION
Det stiller store udfordringer til design og gennemfg-
relse at undersgge de symptomatiske effekter af en
dizet som behandling ved IBS, blandt andet fordi det
er sveert at blinde interventionen. Dette ggres bedst
ved, at forspgsdeltagerne forsynes med alle maltider,
men herved mistes der generaliserbarhed, da den
egentlige intervention bestér i vejledning ved en di-
etist i den foresladede kostomleegning med risikoen
for, at diseten ikke kan overholdes.
Behandlingsforsgg ved IBS er vanskelige, blandt
andet pa grund af et hgjt placeborespons uanset in-
terventionens karakter [20]. Det er derfor afggrende,
at effekten af dizetetisk intervention studeres i et ran-
domiseret, placebokontrolleret og blindet design. Af
de seks randomiserede forsgg [9, 15-19] viste de fem
en positiv effekt af LFD. Imidlertid kan valget af kon-
trolgruppe kritiseres. Halmos [9] randomiserede til
overkrydsning mellem LFD og australsk standard-
kost. Indholdet af FODMAPs i denne kontrol-dizet
oversteg imidlertid langt indholdet af FODMAPs i
baseline-diaten, hvorfor den i stedet kunne betegnes
som en high FODMAP-diezt (HFD). I et forsgg [19]
belastedes patienterne med tre testdrikke, der inde-

holdt op til 19 g fruktaner, 50 g fruktose eller placebo
(20 g glukose). Til sammenligning paviste Halmos, at
patienter med IBS og raske kontrolpersoner habituelt
indtog 4 g oligosakkarider (inklusive fruktaner) og 19
g fruktose pr. dag [9]. Patienterne i provokationsfor-
spget rapporterede i mindre grad om symptomkon-
trol ved indtag af hgjdosis fruktose og fruktaner end
ved placebo, mens en lignende forskel ikke sas ved
indtag af mindre, klinisk relevante doser [21].

Kun i et forsgg [15], der indtil videre kun er rap-
porteret i abstraktform, fandt man ingen forskel i
symptomrespons mellem gruppen, der var randomi-
seret til LFD, og kontrolgruppen. I dette forsgg var
kontrolbehandlingen de seedvanlige kostrad til pa-
tienter med IBS. I Biesiekierski et al’s forspg [16] ran-
domiserede man ikke til selve LFD, men til tre provo-
kationsarme (hgj gluten, lav gluten og placebo), der
blev tillagt LFD efter en ikkeblindet, indkgringsperi-
ode pa to uger, hvor alle patienter indtog LFD.
Patienterne rapporterede om bedring i symptomerne
under LFD og forveerring under alle provokationerne,
inkl. placebo, pa trods af fortsat LFD. Disse effekter
tyder p4, at symptomlindringen pd LFD i indkgrings-
perioden var placebodrevet ud fra en forventning om
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bedring, og at forveaerringen under alle tre provoka-
tionsarme var nocebodrevet ud fra forventningen om,
at gluten ville forveerre symptomerne. Disse udsving i
symptomkontrol rapporteredes vel at marke pa trods
af en vedvarende behandling med LFD. Det er endvi-
dere bemerkelsesverdigt, at de rapporterede effekter
pa symptomer ikke kunne korreleres til objektiviser-
bare effektmaél. I andre forsgg, hvor effekten af diee-
ten er forsggt objektiviseret, f.eks. pa faecesvolumen
og -konsistens, har udfaldet ligeledes vaeret negativt,
bortset fra en reduktion i bifidobakterier i feeces [9,
17,18].

Det er foreslaet, at en gruppe af patienter med
IBS og sékaldt fruktosemalabsorption skulle opleve
gastrointestinale gener ved indtag af fruktose og fruk-
taner [6]. Dog er evidensen for fruktosemalabsorp-
tion som nosologisk enhed usikker [7, 22] og den kli-
niske betydning tvivlsom. I studiet af Ong [18]
udfgrte man pusteprgve for og under intervention
med LFD og HFD. Der blev ikke fundet nogen forskel
ibrint- og metanproduktion mellem patienter med
IBS og kontrolpersoner ved baseline. Alle produce-
rede mere brint under HFD end LFD, patienter med
IBS i hgjere grad end kontrolpersoner, og der var in-
gen forskel i metanproduktionen. Derudover fandt
man ingen association mellem induktion af gastro-
intestinale symptomer og brint- og metanproduktion.
Resultaterne taler imod, at symptomerne skulle veere
induceret af fruktosemalabsorption.

Tid til effekt pd symptomer af LFD varierer bety-
deligt. I et forsgg [18] var interventionen af to dages
varighed, og der rapporteredes om effekt allerede ef-
ter én dag, selv pa et s& uspecifikt symptom som treet-
hed. Halmos et al [9] fandt, at effekten indtradte i 1g-
bet af syv dage, mens man i et retrospektivt studie
rapporterede, at effekten indtrédte efter ca. tre en
halv uge [11]. Der er endnu ikke pavist nogen forskel
i effekt pd symptomer mellem subtyper af patienter
med IBS, klassificeret efter dominerende affgrings-
mgnster (diarré eller obstipation). En sd generaliseret
effekt af dizetetisk intervention pé alle afferingstyper,
smerter, oppustethed, velbefindende og treethed bi-
drager til indtrykket af, at en placeboeffekt er den vee-
sentligste mekanisme.

Patienterne i studierne var overvejende blevet
henvist enten til en gastroenterolog [12, 15-18] eller
til en dieetist [10, 11, 14, 16, 19] eller rekrutteret fra
pusteprgvecentre, hvor der udfgres test for fruktose-
malabsorption [9, 14]. De inkluderede patienter kan
derfor have udgjort en selekteret population, der var
serligt motiveret for dieetetisk intervention. Der er
derimod mangel pé studier, hvor man har undersggt
effekten pé patienter med IBS i primarsektoren.

Et vigtigt led i LFD er reintroduktionsperioden,

der sikrer, at patienterne pa laengere sigt far en varie-
ret kost med sufficient fiberindtag. Kun i ét af forsg-
gene er der inkluderet en sddan reintroduktionsperi-
ode [14]. Det er dog ikke angivet, om patienterne
reelt foretog reintroduktion, og om dette pavirkede
symptomerne. Der er derfor mangel pé studier af, om
det fulde koncept af dizetetisk LFD-vejledning har en
effekt pd IBS-symptomer.

Anbefalingen af LFD som fgrstevalgsbehand-
lingstilbud til patienter med IBS hviler pa et mangel-
fuldt grundlag, der udggres af observationelle studier
og randomiserede interventionsforsgg preget af me-
todologiske svagheder. Der synes at vaere evidens for,
at FODMAPs i hgje doser kan inducere gastrointesti-
nale symptomer, men den kliniske relevans af dette
er begreenset. Der mangler evidens for at LFD giver
bedre symptomkontrol end traditionelle kostrad til
patienter med IBS og for, at et eventuelt symptomre-
spons fortsaettes under reintroduktionsperioden. Der
er mange indikationer p4, at effekten af LFD primeert
er placebodrevet. Derudover mangler der studier af
effekten af diseten pa uselekterede patienter i pri-
meersektoren.
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SUMMARY

Laura Rindom Krogsgaard, Malene Lyngesen & Peter Bytzer:
Insufficient evidence of the effect of the low FODMAP diet on
irritable bowel syndrome

Ugeskr Leeger 2015;177:V12140741

The low FODMAP (fermentable oligo-, di- and monosacharides
and polyoles) diet (LFD) allegedly reduces symptoms of irritable
bowel syndrome (IBS). Eleven studies have examined the effects
of LFD on IBS. Most studies reported a symptomatic effect, but
methodological weaknesses such as lack of relevant control
group and of proper blinding means that a placebo response
cannot be excluded. No studies have examined the effect of the
important reintroduction phase nor the effects of LFD on IBS
patients in primary care. Evidence suggests that intake of high
dose FODMAPs can induce gastrointestinal symptoms, but the
clinical relevance of this is doubtful.
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