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Syftet med denna systematiska litteraturdversikt var att utvirdera evidensen
for att lag-FODMAP (Fermenterbara, oligo-, di- och monosackarider,
polyoler) kost har en effekt pd IBS—symtom (Irritable Bowel Syndrome) och
sjukdomsrelaterad livskvalitet hos personer med diagnosticerad
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD).

Litteratursdkningen utfordes i databaserna Pubmed och Scopus.
Inklusionskriterier var vuxna >18 ar som var diagnostiserade med IBD
(Crohns sjukdom eller Ulcerds kolit). Studierna skulle méta utfallsmétten
sjukdomsrelaterad livskvalitet (health-related quality of life, HR-QoL) eller
IBS-symtom matt med IBS-SSS (Irritable Bowel Syndrome-Severity Scoring
System). Exklusionskriterier var artiklar skrivna pé andra sprak @n svenska
eller engelska, annan intervention dn lag FODMAP kost, féirre dn 15 deltagare
och andra typer av studier 4n randomiserade, kontrollerade studier (RCT).
Granskning av risk for bias gjorde med hjdlp av SBU:s mall, d&ven en
sammanvigd bedomning av studiernas resultats tillforlitlighet gjordes med
GRADE forst individuellt av forfattarna och sedan gjordes en gemensam
beddmning.

Sokningen resulterade 1 61 unika artiklar varav sex lastes i fulltext. Av de sex
inkluderades totalt fyra artiklar. Av de inkluderade studierna bedémdes tva ha
maéttlig risk for bias och tvd ha hog risk for bias. Samtliga studier pavisade en
positiv effekt av 1&g FODMAP kosten, HR-QoL 6kade och IBS-symtomen
minskade.

Resultaten visar att interventionen l4g-FODMAP kost mgjligtvis kan minska
IBS-symtom, jamfort med kontrollgrupper (++, lag tillforlitlighet). Resultaten
visar att interventionen 14g-FODMAP kost mojligtvis kan leda till forbattrad
sjukdomsrelaterad livskvalitet, jimfort med kontrollgrupper (++, 14g
tillforlitlighet).
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Conclusion:

The aim of this systematic review was to evaluate the evidence for an effect
of the diet low in fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols
(FODMAP) on symptoms of irritable bowel syndrome (IBS) and health-
related quality of life (HR-QoL) in patients with inflammatory bowel disease
(IBD).

The literature search was made in two databases: PubMed and Scopus. The
inclusion criteria were adults >18 years with an IBD-diagnosis (either
Crohn’s disease or Ulcerative colitis), outcomes HR-QoL or IBS-symptoms
measured with the irritable bowel syndrome-severity scoring system (IBS-
SSS). The exclusion criteria were articles written in any language other than
Swedish or English, any intervention other than the low-FODMAP diet, less
than 15 participants, or any study design other than randomised controlled
trials (RCT). Risk of Bias-assessment was made using a template from
Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU). The reliability
of the results was evaluated using the GRADE-method. The assessments
were made individually by the authors before a joint final evaluation.

The literature search resulted in 61 unique articles of which six were read in
entirety. Four of these were included in the final analysis. Two of the
included studies were determined to have some concern for risk of bias while
the other two were determined to have high concerns for risk of bias. All the
included studies showed positive effects of the low-FODMAP diet
intervention indicated by the increase in HR-QoL and the decrease in IBS-
symptoms.

The results show that, when compared to control groups, the low-FODMAP
diet intervention possibly can decrease IBS-symptoms (++, low reliability).
The results show that, when compared to control groups, the low-FODMAP
diet intervention possibly can increase health-related quality of life (++, low
reliability).



Forkortningar
CD Crohn’s disease. Crohns sjukdom.

FODMAP Fermentable oligo- di-, monosaccharides and polyols. Fermenterbara oligo-, di-,
monosackarider och polyoler.

Gl-symtom Gastrointestinala symtom.
HR-QoL.  Health-related Quality of life. Sjukdomsrelaterad livskvalitet.

IBD Inflammatory Bowel Diseases. Inflammatoriska tarmsjukdomar. Inkluderar
bland annat Crohns sjukdom och Ulcerds kolit.

IBD-Q Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.
IBS Irritable Bowel Syndrome. Irritabel tarm.

IBS-SSS  Irritable Bowel Syndrome-Severity Scoring System.

MeSH Medical Subject Headings. Medicinska sokord som anvinds i databaser.
RCT Randomised controlled trial. Randomiserad kontrollerad studie.

SBU Statens beredning for medicinsk och social utvérdering.

SF-36 Short Form Health Survey.

SIBD-Q Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ucC Ulcerative colitis. Ulcerds kolit.
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Bakgrund

Inflammatoriska tarmsjukdomar

Inflammatoriska tarmsjukdomar (IBD) &r en grupp sjukdomar som kédnnetecknas av kroniska,
skovvisa inflammationer i mag-tarmkanalen. IBD férekommer hos cirka 0,8% av den svenska
befolkningen och de vanligaste sjukdomarna ar Crohns sjukdom (CD) och Ulceros kolit (UC).
(1). De hir sjukdomarna paverkar flera aspekter av den sjuka personens liv. Beroende pé
skovets ldngd, intensitet och spridningen av inflammationerna kan graden och symtomen
orsaka malnutrition, tarmfortrangningar och till och med behov av kirurgi (2,3). Sjukdomarna
paverkar dven patienternas psykiska vélbefinnande. Flertalet studier och systematiska
oversikter har pavisat en signifikant korrelation mellan IBD och depression och angest (4),
antalet sjukdagar (5,6), 6kade utgifter for bl.a. sjukvérd, medicinering samt sdmre
produktivitet pa arbetet (7). Ovanstdende faktorer har en signifikant hdgre paverkan pa IBD-
patienters liv och sjukdomsrelaterad livskvalitet (health-related quality of life, HR-QoL) i
jamforelse med friska individer (8). Systematiska dversikter har ytterligare visat att patienter
med IBD uppvisar énnu simre HR-QoL vid aktiv sjukdom &n i remission (9).

Vad som orsakar att vissa individer utvecklar IBD ér till stor del oként, vilket gor att fokuset
for vardprogram och riktlinjer for IBD-behandling dr symtomlindring och inducering av
remission. Dessa behandlingsformer bestr av framst ldkemedelsbehandling och kirurgi.
Nutritionsbehandling anvinds ocksé som en behandlingsmetod av komplikationer (ex.
underndring) som uppstar av sjukdomen i sig, eller av annan behandling (ex. kirurgi) (1).
Europeiska riktlinjer for behandling av IBD styrker att individuell nutritionsbehandling &r ett
viktigt verktyg i behandlingsforloppet, men att det behovs hogre evidens for att avgora vilka
specifika kostbehandlingar som har mer eller mindre effekt pa IBD-patienter och besvir som
relaterar till sjukdomen (2).

IBS-symtom vid IBD

Irritable bowel syndrome (IBS) ar ett kroniskt sjukdomstillstdnd som kénnetecknas av s.k.
“funktionella mag-tarmsymtom” likt buksmaértor, uppblésthet, diarré och forstoppning, och
drabbar ca 4% av Sveriges vuxna befolkning (10). Diagnosen IBS, som baseras pd Rome-
kriterierna, innebidr ocksa att man uteslutit andra sjukdomstillstdnd, ex. IBD, som kan vara
mdjliga orsaker bakom symtomen (11). Detta antyder att det inte skulle vara mdjligt att ha
diagnoserna IBD och IBS samtidigt. A andra sidan har evidensen pévisat att runt 40% av
patienter med IBD kan uppvisa IBS-liknande symtom, varav upp till en tredjedel av dessa
uppger IBS-symtom dven nir deras IBD é&r i1 remission (12). For patienter med IBD &r IBS-
symtom dnnu en faktor som har en stark negativ paverkan pa HR-QoL, néstan lika stor
paverkan som ett aktivt skov kan ha (13).

Orsakerna bakom IBS har ldnge studerats och manga bakomliggande faktorer har
identifierats, men inga som forklarar alla de symtom och variationer som kan uppsta (14).
Detta har forsvérat framtagandet av evidensbaserade behandlingsmetoder som kan anvéndas
vid IBS. Ett validerat och enkelt sétt att méta IBS-symtom och effektiviteten av behandlingar
har darfor tagits fram for att underlétta vid forskning: “Irritable Bowel Syndrome Severity
Scoring System” (IBS-SSS) (15).



Lag-FODMAP kost

FODMAP ér en forkortning for ”fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols” som
ar en samling icke-digererbara kolhydrater som absorberas ofullstéindigt i tunntarmen.
Akronymen FODMAP enades Monash-gruppen vid Monash universitet om 2004 (16,17).

En retrospektiv studie fran 2006 visade att en restriktion av fruktos och fruktaner resulterade i
en minskning av mag-tarm symtom hos IBS patienter (18). En efterfoljande blindad studie
visade stark evidens att fruktos och fruktaner ar triggers for symtom vid IBS samt vid fruktos-
malabsorption (19). Att begridnsa ovanstdende effekt till enbart fruktos och fruktaner
ifragasattes, detta resulterade i en rekommendation att alla kortkedjiga kolhydrater med en
langsam eller otillrdcklig absorption bor uteslutas. For att effekten skulle vara mer tillforlitlig
ansdgs det att alla kortkedjiga kolhydrater skulle vara begrinsade samtidigt. Laktos, polyoler
och galakto-oligosackarider adderas till kolhydrater som skulle uteslutas vilket ar den kost
som idag kallas FODMAP (17). FODMAP-begreppet publicerades forsta gangen i en
akademisk publikation i en hypotes som handlade om att minska risken for att utveckla
Crohns sjukdom. Hypotesen var att ett hogt intag av fermenterbara kortkedjiga kolhydrater
och polyoler som inte absorberas i tunntarmen dr en kostfaktor som ligger till grund for
utvecklingen av Crohns sjukdom hos individer med arvsanlag for sjukdomen (17,20).

Den traditionella 14g-FODMAP kosten bestér av tre olika delar, dér forsta steget ar en
restriktionsfas som varar i fyra till dtta veckor da alla livsmedel med hog andel FODMAPs
ska uteslutas. Om denna fas lindrar symtom f6ljs den av en terintroduktionsfas som varar i
sex till tio veckor da mat fran varje subgrupp successivt aterintroduceras. Det rekommenderas
att aterintroducera mindre portioner i tre dagar for att utvardera acceptansen av varje kategori
av FODMAPs. Vid forvérring av symtom bor aterintroduktionen avbrytas medan vid fortsatt
bra symtombild bor aterintroduktionen fortskrida. Aterintroduktion av varje undergrupp av
FODMAP sker enligt ovanstdende rekommendationer med 2—-3 dagars mellanrum.
Avslutningsvis aterintroduceras alla de livsmedel med h6g-FODMAP som inte ger en
symtomforsamring (21). Vilka FODMAPs som orsakar symtom é&r olika frén patient till
patient (16).

Effekt av 14g-FODMAP kost vid IBS

Genom studier som anvint IBS-SSS har det bl.a. identifierats att en kost som héller 14ga
nivéder av FODMAP-rika livsmedel kan minska IBS-symtom (22). Ett intag av FODMAPs
som inte absorberas i tunntarmen leder till en osmotisk effekt i tunntarmen da vitska ansamlas
och en stor midngd vétska reabsorberas i tjocktarmen. FODMAPs fermenteras sedan av
mikrobiotan i tjocktarmen vilket resulterar i en produktion av vite och metangas. Den hogre
méngden vatten och gas i tarmen kan leda till diarré, uppbléshet, flatulens, buksmértor och
utspindhet. Detta innebér att individer genom att undvika de kortkedjiga fermenterbara
kolhydraterna minskar den intestinala osmolariteten och gasproduktionen vilket leder till
minskade gastrointestinala (GI)-symtom (23).

I jaimforelse med andra kostinterventioner, eller ingen kostbehandling, dr lag-FODMAP kost
en effektiv behandling for att minska GI-symtom hos majoriteten av patienter med IBS (24).
En lag-FODMAP kost (4g FODMAPs/dag) resulterade i en forbittring av GI-symtom samt en
forbattring av deltagarnas avforingskonsistens och en ldgre avforingsfrekvens, i jamforelse
med en kost med moderat méngd FODMAPs (23g/dag) (25). En normalkost innehaller



ungefdr 15-30 g FODMAPs/dag (16). En 14g-FODMAP kost minskar svarighetsgraden av GI-
relaterade IBS-symtom i hogre grad vid jamforelse av en kontrolldiet. Vid analys av de
studier som inkluderade IBS-SSS framkom en 45-podng hogre medelsdankning i
interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen. For att det ska vara en sdankning som &r
kliniskt relevant anses det generellt att det krdvs en sdnkning pd 50 podng. Ldg-FODMAP
kost visade signifikant béttre resultat pa IBS-QoL i interventionsgruppen i jamforelse med en
kontrolldiet, men om detta hade klinisk relevans var oklart (22).

Problemformulering

Sammanfattningsvis har forskning visat att IBD ar en grupp komplexa sjukdomar som har en
signifikant negativ effekt pa patienternas livskvalitet. IBS-symtom &r en av manga faktorer
som forvirrar livskvaliteten for dessa patienter och det finns ett 6kat intresse for att gora flera
behandlingsmetoder tillgdngliga for dessa patienter, sérskilt kostbehandlingar. Lag-FODMAP
kost dr en sddan kostbehandling som har visat sig vara effektiv for patienter med diagnosen
IBS. Déremot finns det dn sé linge inte tillracklig evidens om l4g-FODMAP kost kan vara en
effektiv behandling for IBS-symtom &dven vid samtidig IBD-diagnos.

Syfte och fragestiillning

Syftet med denna systematiska litteraturoversikt var att utvirdera evidensen for att lag-
FODMAP kost har en effekt pd IBS—symtom och sjukdomsrelaterad livskvalitet hos personer
med diagnosticerad IBD. Darmed dmnade &versikten att besvara fragan “Har lag-FODMAP
kost ndgon effekt pa IBS-symtom och sjukdomsrelaterad livskvalitet hos personer med IBD?”



Metod

Kriterier for inkluderade artiklar

Inklusionskriterierna, som redovisas som PICOTSS i tabell 1, bestar av vuxna >18 ar med
diagnosen IBD (CD eller UC). Interventionen skulle vara 1ag FODMAP kost och kontrollen
placebo eller annan kostbehandling. Utfallsmatten skulle vara IBS-symtom métt med IBS-
SSS och/eller sjukdomsrelaterad livskvalitet (HR-QoL). Inga begrénsningar for tidsperiod
eller setting anvéndes. Exklusionskriterierna var artiklar skrivna pa annat sprak an svenska
eller engelska, annan studiedesign &dn randomiserade kontrollerade studier (RCT), férre &n 15
deltagare och andra interventioner dn en lag-FODMAP kost.

Tabell 1. PICOTSS (Population, Intervention, Control, Outcome, Timing, Setting, Study
design)

Population Intervention Kontroll Utfall Timing Setting Studie-
design

Vuxna Lag-FODMAP | Placebo IBS-symtom (IBS- Alla Alla RCTs

personer (=18 | kost eller annan | SSS),

ar) med kostbehand | sjukdomsrelaterad

diagnosen ling livskvalitet (HR-

IBD (CD eller QoL)

uo)

Datainsamling

Datainsamlingen utfordes i tvd databaser: PubMed och Scopus. Den slutliga
litteratursokningen gjordes den 24:e januari 2024. S6korden som anvéndes inkluderade termer
som “inflammatory bowel disease”, “colitis, ulcerative”, ”Crohn disease”, low fodmap diet”,
“randomized”, ’quality of life” och "IBS-SSS”. Samma s6kord och termer delades upp i sju
olika block i PubMed och sex olika block i Scopus. Den exakta litteratursokningen och antalet
triffar i respektive databas redovisas 1 Bilaga 1. Svensk MeSH anvindes for att fa fram

medicinska termer (26). Inga filter eller avgransningar i databaserna anvindes.

Efter den slutliga litteratursokningen lades alla tréffar fran databaserna in i
referenshanteringsprogrammet Zotero. I programmet sammanfogades killdubbletter och
abstract ldstes for att exkludera icke-relevanta sokresultat. For att bedoma relevans av
sOkresultaten anviandes PICOTSS samt exklusionskriterierna. Fulltextldsning och
artikelselektion utfordes forst individuellt av de tva forfattarna och sedan gjordes en
gemensam bedomning.

Databearbetning

Studiernas resultat har utvirderats baserat pa forédndring av varden for utfallsmatten frén
baslinjemétning till slutet av intervention. Virden extraherades direkt fran studierna om de



redovisades av studieforfattarna. Om endast fordndring av virde frin baslinje redovisades
anvéndes dessa virden och baslinjevirden for att rdkna ut slutvdrdet. Om resultat endast
redovisades 1 figurer anvédndes grafldsarprogrammet www.graphreader.com for att ldsa av
virden. De virden som inte redovisades 1 studierna har markerats som “vérden saknas”.

For utfallet IBS-symtom utvirderades fordndringen av poéng fran det validerade
sjdlvskattningsformuléret IBS-SSS. Podngen fran detta formuldr bygger pd att personen, med
hjélp av fragor, beskriver sin grad av smérta, svullnad av buken, tarmdysfunktion samt
paverkan pé allméntillstdind. Detta omvandlas sedan systematiskt till max 500 poéng. Baserat
pa dessa podng kan man d4 bedoma graden av IBS: <75 podng indikerar remission; 75-175
podng indikerar mild grad; 175-300 poéng indikerar méttlig grad; och >300 poéng indikerar
svar grad (15).

Utfallet HR-QoL har mitts med olika metoder i de inkluderade studierna. Ett av métten som
anvindes ar Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBD-Q) vilket r ett validerat
frageformuldr som bestér av 32 fragor (27). De 32 fragorna dr uppdelade i fyra olika doméner:
mag-tarmsymtom, systematiska symtom, kénslomassig och social funktion. Svarspersonen
graderar varje fraga 1-7 ddr 1 indikerar hogst frekvens av symtom/allvarlighetsgrad och 7 den
lagsta. Podngen frén varje frdga sammanstills och resulterar i sammanvégda poidng mellan
32-224 dir hogre podng indikerar béttre HR-QoL (28). Patienter i remission har vanligtvis
>170 poidng (29).

Négra av de inkluderade studierna anvinder validerade varianter av IBD-Q. En av dessa ér
UK-IBD-Q vilket dr en anpassad, brittisk version av IBD-Q. I den versionen har tva fragor
tagits bort vilket innebér att formuldret bestéar av totalt 30 fragor (30). Short Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (SIBD-Q) &r en kort version av IBD-Q som bestér av 10 fragor
uppdelade i fyra olika dominer: social funktion, GI-symtom, kdnsloméssig och systematisk
funktion. Fragorna graderas pa samma sétt som IBD-Q (fran 1-7) och resultatet blir di poéng
mellan 1070 dér ett resultat <50 poédng indikerar simre HR-QoL (31).

Ytterligare ett validerat frageformuldr som anvénds for att miata HR-QoL &r Short Form
Health Survey (SF-36) (32). Detta formulér bestir av 36 fridgor som delas upp i atta olika
omréden: fysisk funktion, smirta, begransningar orsakade av fysiska hilsoproblem, allmén
psykisk hilsa, social funktion, vitalitet (energi/utmattning) och allmén hilsouppfattning. Varje
omrade podngsitts och ett hogt podng representerar bittre HR-QoL (33).

Granskning av risk for bias

Granskning av risk for bias utfordes med Statens Beredning for Medicinsk och social
Utvirderings (SBU) granskningsmall “Bedomning av randomiserad studie (effekt av att
tilldelas en intervention)” (34). Som stdd vid beddmningen anvindes SBU:s metodbok (35),
“"Manual till mallarna for randomiserade och icke randomiserade Interventionsstudier” (36)
och “Cochrane risk-of-bias tool” (37). En granskningsmall per utfallsmétt fylldes i for
respektive studie. Mallarna inkluderade fragor i fem olika doméner: randomisering, avvikelse
fran planerade interventioner, bortfall, métning av utfall och rapportering. Utdver dessa
doméner beddmdes dven risk for bias fran intressekonflikter eller jiv. Resultaten beddmdes
som lag, mattlig eller hog risk for bias beroende péd svaren och motiveringarna. Beddomningen
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av risk for bias utfordes forst individuellt av de tva forfattarna och utviarderades sedan
tillsammans.

Granskning av evidensstyrka

Granskning av evidensstyrka utférdes med metoden for evidensgradering enligt GRADE (38).
Som stdd for bedomningen anvdndes SBU:s metodbok (35) och en stodjande mall for
evidensgradering fran Goteborgs universitet. De olika omrddena som bedémdes var risk for
bias, bristande samstdmmighet, bristande precision, bristande dverforbarhet och
publikationsbias. Resultaten frén granskningen resulterade i en bedomning fran ++++ (hog
tillforlitlighet) till + (mycket 14g tillforlitlighet). Evidensgraderingen borjade pd hogsta
tillforlitlighet och sénktes sedan beroende pd brister i de olika omrddena. Granskningen
gjordes forst individuellt av forfattarna och utvéirderades sedan tillsammans for den slutliga
bedémningen.



Resultat

Resultat frin sokningar och identifiering av artiklar

Den slutgiltiga litteratursokningen resulterade i sex artiklar att ldsa i fulltext. Ett PRISMA
flodesschema Over resultatet av litteratursokningen och urvalet av artiklar redovisas i Figur 1.
Av de sex artiklar som léstes 1 fulltext exkluderades totalt tvd artiklar pa grund av fel
intervention och fel studiedesign (utforligare forklaring uppvisas i Bilaga 2).
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Figur 1. PRISMA flodesschema &ver resultatet fran sokningarna och urvalet av artiklar.

Inkluderade studier

Totalt fyra RCTs inkluderades och granskades i denna systematiska oversikt. En dversiktlig,
sammanfattad beskrivning av dessa studier aterfinns i tabell 2.



Tabell 2. Beskrivning av inkluderade studier.

Forstaforfattare, | Studie-design | Studie- | Population | Antal Intervention | Kontroll
ar, land lingd deltagare
(referens) N
randomiserade
% bortfall

Bodini, 2019, RCT, parallell | Sex 34-57 ar N=55 Lag- Standard
Italien (29) veckor Bortfall inte FODMAP kost

Utfall: HR- 36% UC specificerat kost

QoL 64% CD
Cox, 2020, RCT, singel- Fyra Medelélder: | N=52 Lag- Kontroll-
Storbritannien blindad, veckor | 36,5 ar 17% bortfall FODMAP kost
(39) parallell kost

50% UC

Utfall: IBS- 50% CD

SSS, HR-QoL
Melgaard, 2022, RCT, Atta 32-50 ar N=19 Lag- ”Watchful
Danmark (40) dubbelblindad, | veckor 16% bortfall FODMAP waiting”

parallell med Endast UC- kost och

crossover- patienter provokationer!

provokationer

Utfall: IBS-

SSS, HR-QoL
Pedersen, 2017, RCT, Sex 20-69 ar N=89 Lag- Standard
Danmark (41) oblindad, veckor 11% bortfall FODMAP kost

parallell 68,5% UC kost

31,5% CD
Utfall: IBS-
SSS, HR-QoL

"H6g-FODMAP provokationer och placebo-provokationer (sackarosdricka).

Bodini m.fl. (2019)

Studiedesign

Bodini m.fl. (2019) var en sex veckor lang parallell, randomiserad, kontrollerad studie (29).
Syftet var att undersoka effekten samt sékerheten av 1ag-FODMAP kost for personer med
IBD. Det priméra utfallet var klinisk och biokemisk sjukdomsaktivitet. Det sekundéra utfallet
var HR-QoL mitt via IBD-Q.

Populationen var patienter med IBD i remission eller med 1ag sjukdomsaktivitet. Ovriga
inklusionskriterier var vuxna 18—80 ar med diagnostiserad med IBD och hade en stabil
behandling som inte hade fordndrats inom tolv veckor innan studieinklusion. Patienterna
skulle, utdver dessa kriterier, d&ven ha funktionella GI-symtom som motsvarade Rome IV-
kriterierna. Exklusionskriterierna var att IBD-sjukdomen var moderat till allvarligt aktiv,
tidigare stetonisk sjukdom eller en storre GI-operation, allergi eller annan kostrelaterad
sjukdom samt om de redan hade annan kostbehandling.



Studiedeltagarna genomgick en initial bedomning dér bland annat blodprov, vikt och langd
kontrollerades. Deltagarna delgav &ven sina levnadsvanor samt fick tréffa en dietist savél som
en gastroenterolog. Darefter randomiserades deltagarna med hjélp av ett digitalt
randomiseringsprogram till interventions- eller kontrollgruppen. Interventionsgruppen
instruerades dta en 14g-FODMAP kost medan kontrollgruppen instruerades dta en
standardkost innehallande en moderat mangd FODMAP. Alla patienter fick en 30—45 minuter
lang konsultation med en dietist dér de fick sin tilldelade kost forklarad samt att de
uppmuntrades dta 3 huvudmal och mellanmél under dagen. Under deltagandet i studien var
det inte tillatet att dta kosttillskott. Dietisten gav studiedeltagarna minst tre olika meny-
alternativ for varje huvudmaltid déar alla alternativ bestod av ungefar samma méangd kalorier
och FODMAPs, anpassat efter grupptillhorighet. Deltagarna fick ocksd broschyrer om
matlagning. Deltagarnas f6ljsamhet till sin tilldelade kost kontrollerades genom matdagbok
som fylldes i dagligen.

Resultat

Totalt randomiserades 55 deltagare till interventionsgruppen (n = 26) och kontrollgruppen (n
= 29). Medianvirdet av IBD-Q for hela populationen vid den initiala beddmningen var 174
och vid slutet av studien var detta resultat oférandrat. Antalet deltagare med IBD-Q >170 1
interventionsgruppen 6kade fran 42,3% till 50% under studien. I kontrollgruppen forblev det
oforandrat (65%) under studien.

Vid baslinje var det en icke-signifikant (p = 0,06) skillnad mellan interventions- och
kontrollgruppen dir interventionsgruppen (median 166; IQR 139-182) rapporterade lagre
IBD-Q poidng én kontrollgruppen (median 181; IQR 153—197). Vid studiens slut observerades
en signifikant 6kning i podng hos interventionsgruppen (median 177; IQR 155-188; p = 0,05)
vilket inte observerades i kontrollgruppen (median 166; IQR153-200; p = 0,880).
Sammanfattade resultat redovisas i tabell 4b.

Biverkningar
Inga biverkningar rapporterades i denna studie.

Risk for bias

Over lag beddmdes denna studie ha hog risk for bias. Risk for bias fran randomisering
beddmdes vara lag. Deltagarna randomiserades med ett datorprogram till interventions- eller
kontrollgrupp. Baslinjen visade inga obalanser som tyder pa brister i randomiseringen. Risk
for bias fran avvikelser frdan planerade interventioner beddmdes vara lag. Deltagarna var
troligen blindade till grupptillhorighet da de fick lika intensiv behandling oavsett grupp.
Behandlarna var troligen inte blindade men kdnnedom om studien bedémdes inte kunna leda
till obalanser mellan grupperna. Denna effekt analyserades med intention-to-treat analys. Risk
for bias fran bortfall beddmdes vara mattlig. Resultat fran alla randomiserade deltagare
redovisas genom intention-to-treat analys. Daremot redovisas ingen information alls om
bortfall av forfattarna. Risk for bias frén mdtning av utfall bedomdes vara lag.
Datainsamlingen var likadan for bada grupperna. Eftersom deltagarna sjdlva matte utfallen via
sjalvskattningsformuldren, bedomdes de som mitte utfallen inte var medvetna om
intervention vilket da inte paverkade bedomningen. Risk for bias fran rapportering bedomdes
vara mattlig. Forfattarna hénvisar inte till en studieplan eller protokoll i texten. De
rapporterade resultaten méttes och analyserades pd endast ett sétt som var beskrivet i
metoden. Forfattarna deklarerar inget angdende intressekonflikter eller jav vilket innebér att



det inte gér att bedoma huruvida intressekonflikter/jév finns eller ej, detta resulterar i hog risk
for bias. En sammanfattning av bedoémningen av risk for bias visas i tabell 3.

Cox m.fl. (2020)

Studiedesign

Cox m.fl. (2020) var en fyra veckor ldng randomiserad, singel-blindad, placebo-kontrollerad
studie (39). Syftet med studien var att undersoka effekten av lag-FODMAP kost pd GI-
symtom, tarmmikrobiomet och cirkulerande inflammationsmarkdrer hos patienter med IBD i
remisson. Det priméra utfallet var férandring i podng frin IBS-SSS under studiens ging. De
sekundira utfallen var andra matt pa mag-tarmsymtom (bl.a. GSRS), sjukdomsaktivitet,
tarmmikrobiom, perifera T-celler och HR-QoL som mittes via den brittiskt-anpassade IBD-Q
(30).

Studiedeltagarna rekryterades frdn gastroenterologiska kliniker i London och skulle vara
vuxna personer >18 ar, med CD eller UC i remission, pagaende IBS-symtom och ingen
tidigare kunskap om lag-FODMAP kost. Inaktiv IBD-sjukdom definierades baserat pa
inflammationsmarkorer, senaste IBD-skov, ldkemedelsbehandling och ldkarbeddmning.
Pagiende IBS-symtom definierades genom Rome Ill-kriterier (42). Exklusionskriterierna var
fordndrade doser av ldkemedel under de foregédende 12 veckorna; eller intag av antibiotika,
probiotika eller prebiotika under de féregdende 8 veckorna. Andra exklusionskriterier var
exklusiv perianal CD, stomi, tidigare omfattande GI-resektion, nuvarande fortrdngning,
gallsyra-malabsorption, IBS-C, signifikanta samsjukligheter och pagéende graviditet eller
amning. Laktosintolerans ansags inte vara ett exklusionskriterium om de fortfarande upplevde
mag-tarmsymtom pa en laktosfri kost.

Blockrandomiseringen utférdes av en oberoende forskare med 1:1 ratio mellan 1ag-FODMAP
kost och placebo-kosten. Tilldelningen stratifierades enligt diagnos (CD eller UC) och
sjukdomsaktivitet vid screening. Deltagarna blindades for grupptillhdrigheten genom att
samtliga fick kostradgivning av en dietist. Efter tilldelning fick alla ett 20 minuter langt
samtal samt skriftlig information om respektive kost. Deltagarna i interventionsgruppen
instruerades om att begrinsa FODMAP-rika livsmedel medan deltagarna i kontrollgruppen i
stdllet skulle f6lja en kost som satte lika hoga krav som lag-FODMAP kosten men inte
paverkade néringsvérde, fibrer eller FODMAP-intag. Deltagarna fick ett uppmuntrande
telefonsamtal fran dietisten en gang i veckan under studiens géng for att kontrollera
foljsamhet.

Resultat

Totalt 52 deltagare randomiserades till interventions- (n = 27) eller kontrollgruppen (n = 25).
Av dessa var det 43 deltagare som slutforde studien (21 i interventionsgruppen, 22 i
kontrollgruppen). Bortfallet var jamnt mellan grupperna, tre fran varje.

Vid baslinje rapporterade deltagarna i kontrollgruppen (medelvérde 227; SD 81) och
deltagarna i interventionsgruppen (medelvirde 222; SD 76) relativt jdmna poédng fran IBS-
SSS. Interventionsgruppen rapporterade betydligt 1dgre podng vid studiens slut (medelvirde
158; SEM 12). Aven kontrollgruppen rapporterade ligre poing (medelvirde 190; SEM 13)
men skillnaden mellan grupperna var inte statistiskt signifikant (p = 0,075). Sammanfattade
resultat for detta utfall redovisas i tabell 4a.
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Medelpoing for HR-QoL fran mattet UK-IBD-Q var signifikant hdgre for
interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen efter studiens slut (81,9; 78,3; p = 0,042).
Inga baslinjevérden rapporterades. Sammanfattade resultat for detta utfall redovisas i tabell
4b.

Biverkningar

Forfattarna rapporterade anledningarna till bortfallen under biverkningar. Tvé deltagare (en ur
varje grupp) fick ett aktivt skov av sin sjukdom, en deltagare pébdrjade en
antibiotikabehandling som var orelaterad till IBD-sjukdomen (interventionsgrupp), en
deltagare rapporterade forviarrade buksmairtor som blev biéttre efter tva dagar (kontrollgrupp),
tvd deltagare (en ur varje grupp) fick influensaliknande symtom som var orelaterade till
kosten. Inga allvarliga biverkningar rapporterades.

Risk for bias

Over lag beddmdes denna studie ha mattlig risk for bias. Risk for bias for randomisering
beddmdes vara lag. Deltagarna randomiserades via blockrandomisering som utfordes av en
oberoende forskare. Grupptillhdrighet holls 1 dolda kuvert tills slutet av
randomiseringsprocessen. Risk for bias fran avvikelser frdn planerade intervention beddmdes
vara 14g. Deltagarna var blindade medan behandlarna troligen kénde till grupptillhorighet men
detta bedomdes inte ha paverkat utfallen. Denna effekt analyserades med en intention-to-treat
analys. Risk for bias fran bortfall beddmdes vara lag. En intention-to-treat analys utfordes och
resultat redovisades for alla deltagare. Risk for bias frin mdtning av utfall bedémdes vara l1ag.
Datainsamlingen var likadan for bada grupperna. De som mdtte utfallet var studiedeltagarna
via sjélvskattningsformulér och eftersom deltagarna var blindade till grupptillhorighet
paverkades inte reultatet. Risk for bias fran rapportering bedomdes vara 1ag. Analyserna
genomfordes enligt ett protokoll som publicerats innan deltagarna rekryterades. Resultaten
miéttes och analyserades enligt denna plan. Risk for bias frin intressekonflikter eller jav
bedomdes vara mattlig. Tva av forfattarna har skapat en mobilapp som hjdlper patienter f6lja
lag-FODMAP kost. En av dessa forfattare har dven fatt finansiellt stod fran Danone och
Clasado, som ér involverade i livsmedel respektive prebiotika och forskning om
galaktooligosackarider. Denna forfattare var ocksa involverad i alla delar av studien och
gjorde omfattande redigeringar innan publicering. De andra 13 forfattarna deklarerade saknad
av intressekonflikter eller jav och godkénde den slutliga versionen av artikeln innan
publicering. En sammanfattning av bedomningen av risk for bias visas i tabell 3.

Melgaard m.fl. (2022)

Studiedesign

Melgaard m.fl. (2022) var en atta veckor lang randomiserad, dubbelblindad, placebo-
kontrollerad, crossover-studie med en parallell kontrollgrupp (40). Syftet var att undersdka
mdjligheten att eliminera och dérefter dterinfora FODMAP-rika livsmedel hos IBD-patienter
med IBS-symtom samt jimfora graden av IBS-symtom, smérta, uppblasthet och livskvalitet.
Det priméra utfallet for denna studie var férdndring av IBS-SSS frén baslinje till slutet av hela
studieperioden samt efter provokationsperioderna. De sekundéra utfallen var fordndring av
smérta och uppblasthet baserat pad symtomdagbdcker, och forandring av HR-QoL som
sjalvskattades via SF-36.
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Studiedeltagarna rekryterades frén gastroenterologiska dppenvardsmottagningar i Danmark
och skulle vara mellan 18 och 70 ar, ha diagnosticerad UC i remission, uppfylla Rome IV-
kriterierna for IBS samt inte anvénda, alternativt ha en stabil dos av, 5-aminosalicylsyra eller
biologiska ldkemedel. Deltagare exkluderades om de hade atypisk UC, kalprotektin >50,
aktivt skov 1 sin UC, laktosintolerans, celiaki eller 6kat transglutaminas,
antiobiotikabehandling upp till sex veckor innan inkludering, Clostridium-infektion, annan
UC-behandling, dtstorning, provat en 1ag-FODMAP kost inom sex veckor innan rekrytering,
eller om de hade ndgon som helst anledning att inte kunna f6lja en l4g-FODMAP kost.
Deltagaren exkluderades ocksa om de hade ndgon annan sjukdom eller behandling som skulle
kunna forklara IBS-symtom.

De inkluderade deltagarna randomiserades till antingen kontrollgruppen eller en av tva
interventionsgrupper. Randomiseringen var datorgenererad i ett 1:1:1 ratio och utfordes i ett
last rum som endast den kdksansvarige hade dtkomst till. Maten som skulle levereras
transporterades i en ldda dér endast randomiseringskoden och tidsperiod kunde ldsas.

Varannan vecka under studieperioden genomgick samtliga randomiserade deltagare
uppfoljningsméten, fyllde i frageformuldr (bl.a. IBS-SSS, SF-36) samt gav blod- och
avforingsprover. Kontrollgruppen, som var parallell till de tvd interventionsgrupperna,
tilldelades rollen “watchful waiting” alltsa ingen behandling. Deltagarna i
interventionsgrupperna fick information och instruktioner av en dietist om hur de foljer en
lag-FODMAP kost. De fick dven matpaket for de tva olika crossover provokationsperioderna.
Uppfoljande telefonsamtal anvéndes for att besvara eventuella fragor. Vid forsta samtalet fick
deltagarna sjélva fylla i frageformuldren elektroniskt. Efter tvd veckor av 1ag-FODMAP kost
genomgick en av interventionsgrupperna hog-FODMAP provokationer (25 g FODMAPs/dag)
medan den andra gruppen genomgick placeboprovokationer (sackarosdricka). Detta foljdes av
en tva-veckors “washout” period med 14g-FODMAP kost som f6ljdes av crossover-
provokationer.

Resultat

Totalt 19 deltagare randomiserades till kontrollgruppen (n = 7) eller ndgon av de tvd
interventionsgrupperna (n = 12). Av dessa var det 16 som slutforde studien och totalt tre
bortfall. En deltagare var inte i remission, en drog tillbaka sitt samtycke och en uppfyllde inte
inklusions- och exklusionskriterierna.

Inga signifikanta resultat rapporterades mellan baslinje och slutvérde vare sig inom eller
mellan grupperna. Det var ingen signifikant skillnad i IBS-SSS podng efter lag-FODMAP
kost och placebo-provokationer i interventionsgruppen (median 207; IQR 108-284; p = 0,99).
Deltagarna rapporterade ingen signifikant fordndring i sina IBS-SSS poéng vid 14g-FODMAP
kost och hog-FODMAP-provokationer (median 227; IQR 108-276). Deltagarna i
kontrollgruppen rapporterade ingen signifikant fordndring i IBS-SSS poéng frén
baslinjemétningen. Sammanfattade resultat redovisas i tabell 4a.

I interventionsgrupperna rapporterades inga signifikanta skillnader for HR-QoL. Efter hog-
FODMAP provokationer var medianvérdet 79,3 (IQR 53,5-89,6) och efter
placeboprovokationer var medianvérdet 78,3 (IQR 48,9-86). Ingen signifikant skillnad
rapporterades i kontrollgruppen (median 69,9, IQR 40,5-85). Sammanfattade resultat
redovisas i tabell 4b.
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Biverkningar

Forfattarna rapporterade att effekten av lag-FODMAP kost troligen balanserades ut av
effekten av pafoljande provokationer vilket mojligtvis kan forklara varfor det inte var nagon
skillnad 1 IBS-SSS poéng for ndgon av grupperna. Inga andra biverkningar rapporterades.

Risk for bias

Over lag beddmdes risk for bias vara mattlig. Risk for bias fran randomisering bedomdes vara
lag. De anvinde blockrandomisering som utfoérdes av ett datorprogram som ingen i
forskargruppen hade tillgang till under randomiseringsprocessen. Inga skillnader i baslinjen
som tyder pé brister i randomiseringen fanns. Risk for bias fran avvikelser fran planerade
interventioner bedomdes vara 14g. Studien var dubbelblindad och de utforde en intention-to-
treat analys. Risk for bias fran bortfall beddmdes vara mattlig. Resultat redovisades inte for
alla deltagare dé forfattarna anvénde en complete-case intention-to-treat analys.
Grupptillhorighet for bortfallet redovisas inte men det var enbart tre deltagare som avbrot
studien och anledningarna bedomdes inte vara relaterade till utfallsméttet. Risk for bias fran
mdtning av utfall beddmdes vara 1ag. Datainsamlingen var likadan for bdda grupperna. De
som matte utfallet var inte medvetna om grupptillhorighet och dédrmed paverkades inte
bedomningen. Risk for bias fran rapportering bedomdes vara 14g. Ett studieprotokoll var
publicerat innan studien pabdrjades. De rapporterade resultaten méttes och analyserades enligt
studieprotokoll. Forfattarna deklarerade saknad av intressekonflikter och jav. En
sammanfattning av beddmningen av risk for bias visas i tabell 3.

Pedersen m.fl. (2017)

Studiedesign

Pedersen m.fl. (2017) var en sex veckor lang randomiserad, oblindad studie. Syftet var att
undersoka effekten av 14g-FODMAP kost pa IBS-liknande symtom hos patienter med IBD.
Det priméra utfallsmattet for studien var antalet patienter som uppnadde en reduktion av 50
podng pa IBS-SSS formuldret. Det sekundédra utfallet var huruvida lag-FODMAP kost kunde
forbéttra HR-QoL (métt via SIBD-Q).

Deltagare rekryterades fran ett universitetssjukhus i Képenhamn, Danmark. For att rekryteras
till studien skulle patienterna ha IBD i remission eller mild till moderat sjukdomsaktivitet,
IBS-symtom motsvarande Rome III-kriterierna och & minst 74 poéng pd IBS-SSS formuléret.
Ytterligare inklusionskriterier var stabil och oférdndrad medicinering for IBD sedan 4 veckor
innan studiestart samt att ingen dosjustering eller ny medicinering skulle introduceras under
studiens ging. Exklusionskriterier for studien var ett moderat till allvarligt aterfall sedan
inkludering i studien, steroidbehandling inom 4 veckor av studiestart samt allergier,
laktosintolerans, celiaki, eller vegetarianer eller annan alternativ diet.

Deltagarna randomiserades av en oberoende person till interventionsgruppen med 14g-
FODMAP kost eller kontrollgruppen. Alla deltagare hade vid studiestart ett 30 minuter 14ngt
samtal med en dietist. Dérefter fick de i interventionsgruppen ytterligare en timme individuell
rddgivning om 1ag-FODMAP kosten medan kontrollgruppen ombads f6lja sin vanliga diet.
Efter sex veckor hade interventionsgruppen ett 30 minuter langt uppfoljningssamtal med en
dietist diar de ombads reintroducera livsmedel som de uteslutit de senaste sex veckorna.
Utover samtalen med en dietist besvarade deltagarna frdgeformulér: IBS-SSS och IBS-QoL
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som var digitala; och IBD-Q, SCCAI och HBI som var analoga. Alla dessa formulér fylldes 1
vid studiestart och avslut.

Resultat

Studiedeltagarna (n = 89) randomiserades till interventions- (n = 44) eller kontrollgruppen (n
= 45). Bortfallet (n = 11) bestod delvis av deltagare i interventionsgruppen som tyckte att 14g-
FODMAP kosten var for svér att folja (n = 7) och delvis av deltagare i kontrollgruppen som
inte foljde det webbaserade programmet (n = 4).

I interventionsgruppen var det 30 (81%) deltagare som var “responders” i jamforelse med
kontrollgruppen dér det var 19 (46%) deltagare (p <0,01). Vid studiens slut observerades
signifikant lagre IBS-SSS poédng (p = 0,02) 1 interventionsgruppen (median 115; IQR 33-169)
an 1 kontrollgruppen (median 170; IQR 91-288). IBD-patienter i remission hade en
signifikant (p <0.01) battre effekt av 14g-FODMAP kost (median IBS-SSS 105, IQR 26-167)
an kontrollgruppen (median IBS-SSS 175, IQR 77-298). Sammanfattade resultat redovisas i
tabell 4a.

Deltagarna i interventionsgruppen (median: 60; IQR 52-65) visade signifikant béattre HR-QoL
(p <0,01) vid studiens slut jamfort med kontrollgruppen (median 50; IQR 39-60).
Sammanfattade resultat redovisas i tabell 4b.

Biverkningar
Inga biverkningar rapporterades.

Risk for bias

Over lag beddmdes risken for bias vara hog. Risk for bias frén randomisering bedémdes vara
lag. Randomiseringen utfordes av en utomstiende forskare och 14g i stingda kuvert fram till
randomiseringsprocessen var klar. Baslinjen bedoms inte ha ndgra obalanser. Risk for bias
frén avvikelser frdn planerade interventioner bedomdes over lag vara méttlig di den var
oblindad och bade deltagarna samt behandlarna visste troligtvis grupptillhdrighet. Risken
bedomdes vara lag for utfallsmattet IBS-SSS dé& de uppskattade effekten genom en intention-
to-treat analys och kiinnedom om studien bedomdes inte leda till avvikelser som var
obalanserade mellan grupperna. Daremot bedomdes risken vara mattlig for utfallsmattet HR-
QoL da ingen intention-to-treat analys utfordes. Risk for bias fran bortfall beddmdes vara
maéttlig. For IBS-SSS utfordes en intention-to-treat dér resultat fran alla randomiserade
deltagare inkluderades. D4 HR-QoL &r det sekundira utfallet utfordes endast per-protocol
analys. Detta bedomdes 6ka risk for bias fran bortfall. Bortfallet var elva deltagare (12%), sju
1 interventionsgruppen (8%) och fyra i kontrollgruppen (4%). Orsakerna var svérigheter att
fullfolja interventioner for bdda grupperna. Bedomningen var att bortfallet till stor sannolikhet
inte var relaterat till utfallsmattet. Risk for bias fran mdtning av utfall bedémdes 6ver lag vara
méttlig. Datainsamlingen var likadan for bdda grupperna. De som miitte utfallet var deltagarna
sjdlva och da studien var oblindad visste de troligen grupptillhdrighet. Kdnnedom om
grupptillhorighet bedomdes inte med stor sannolikhet ha paverkat métningen da
matdagbdcker inte visade att FODMAP-innehallet paverkades i kontrollgruppen. Risk for bias
fran rapportering bedémdes vara mattlig. Ingen information om ett publicerat studieprotokoll
hittas i texten. Planen for métning och analys beskrivs i metoden. Métningar och analyser
genomfordes och rapporterades enligt denna plan. Forfattarna deklarerade saknad av
intressekonflikter och jdv. En sammanfattning av bedomningen av risk for bias visas i tabell
3.

14



Tabell 3. Sammanfattade Risk for bias-bedomningar for samtliga studier.

Domiin 1 Doméin 2 Domén | Domiin 4 Domiin § Jav Over lag
Randomisering Avvikelser fran | 3 Mtning av | Rapportering
plan Bortfall | utfall
Bodini Lag Lag Mattlig Lag Mattlig Hog Hog
m.fl. (29)
Cox m.fl. | Lag Lag Lag Lag Lag Mattlig | Mattlig
(39
Melgaard | Lag Lag Mattlig Lag Lag Lag Mattlig
m.fl. (40)
Pedersen | Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig Lag Hog
m.fl. (41)
Tabell 4a. Beskrivning av resultat for utfall IBS-symtom.
Baslinje Slutvérde Baslinje Slutvérde P-virde for Kommentar
intervention | intervention | kontroll kontroll differens
(IBS-SSS (IBS-SSS (IBS-SSS (IBS-SSS
poing) poing) poing) poing)
Cox, 2020 (39) 222 (SD 76) 158 (SEM 227 (SD 81) 190 (SEM 0,075 Medelvirde
12) 13)
Melgaard, 2022 | 239 (208- Efter 273 (248- 282 (298- Icke- Medianvirde
(40) 278) FODMAP- 280) 305) signifikant (IQR)
provokation:
227 (108- Slutvérden
276) framtagna
fran box-plot
Efter
placebo-
provokation:
207 (108-
284)
Pedersen, 2017 210 (190- 115 (33-169) | 245 (180— 170 (91-288) | 0,02 Medianvérde
(41) 270) 320) (IQR)
Tabell 4b. Beskrivning av resultat for utfall sjukdomsrelaterad livskvalitet.
Baslinje Slutvérde Baslinje Slutvérde P-virde for | Kommentar
intervention | intervention kontroll kontroll differens
(poiing) (poiing) (poiing) (poiing)
Bodini, 2019 IBD-Q: 166 IBD-Q: 177 IBD-Q: 181 | IBD-Q: 166 0,886 Medianvérde
(29) (139-182) (155-188) (153-197) (153-200) (IQR)
Cox, 2020 (39) UK-IBD-Q: UK-IBD-Q: UK-IBD-Q: | UK-IBD-Q: 0,042 Medelvirde
Virde saknas | 81,9 (1,2) Virde 78,3 (1,2) (SEM)
saknas
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(40) (52,4-82,1) FODMAP- (50,8-84,7) | (40,5-85) (IQR)
provokationer:
SF-36: 79,3
(53,5-89,6)

Efter placebo-
provokationer:
SF-36: 78,3
(48,9-86,4)

Melgaard, 2022 SF-36: 76,1 Efter SF-36: 75,6 | SF-36: 69,9 Virde saknas | Medianvirde

Pedersen, 2017 | SIBD-Q:47 | SIBD-Q: 60 | SIBD-Q: 50 | SIBD-Q: 50 | <0,01 Median
(1) (42-55) (51-65) (40-57) (39-60) (IQR)

Tillforlitlighet for det sammanvagda resultatet
IBS-symtom

Omréadet risk for bias bedomdes ha vissa begriansningar [?] pd grund av att tva av studierna
hade mattlig risk for bias och en av de hade hog risk for bias. Resultaten pekade fortfarande at
samma hall oavsett om ndgon av studierna skulle tas bort sa detta bedomdes inte vara nog for
nedgradering. Omradet bristande samstimmighet bedomdes ha vissa begriansningar [?].
Effekten av intervention gér i samma riktning i samtliga studier, det vill sdga podngen fran
IBS-SSS minskar av intervention, men resultatet dr endast signifikant i en av studierna
(Pedersen, 2017). En av studierna har dock resultat som &dr nira statistisk signifikans vilket
bidrar till att inget avdrag ges for detta omrade. Omrédet bristande precision bedomdes ha
vissa begriansningar [?] pd grund av breda IQR i samtliga studier samt icke-signifikanta
resultat 1 tvd av tre studier. Daremot hade samtliga gjort power-berdkningar géllande
deltagarantal och tva av tre visade att de hade nog med deltagare for att dra en slutsats fran
resultatet. Detta anses inte vara tillrdckligt for nedgradering. Omrédet bristande 6verforbarhet
beddmdes ha vissa begransningar [?] pa grund av att interventionen i studierna enbart
motsvarar delar av den behandling som behdvs 1 klinisk vardag dé aterintroduktionsfasen inte
utvdrderas i de inkluderade studierna. Daremot mattes direkta métt pa utfallen och
behandlingen dr mdjlig att dverfora till klinisk vardag da behandlingen idag anvdnds inom
andra diagnoser. Omradet publikationsbias bedomdes ha problem [-1] pa grund av att en av
studierna hade vildigt 1agt deltagarantal, en saknade forpublicerat studieprotokoll samt att en
av de storre studierna hade problem med intressekonflikter som skulle gynnas av en
interventionseffekt. Forfattarna beddmde att summan av smérre brister pé flera punkter racker
for att gora nedgradering [-1]. Sammanfattningsvis bedomdes tillforlitligheten av det hér
resultatet vara 14g (++). En sammanfattad beddmning visas i tabell 5 ”IBS-symtom”.

Sjukdomsrelaterad livskvalitet

Omrédet risk for bias bedomdes ha vissa begriansningar [?] pd grund av att tva av studierna
har hog risk for bias och de andra tvd har mattlig risk for bias. Daremot skulle resultaten inte
fordndras om man skulle ta bort ndgon av studierna da alla gir i samma riktning med liknande
storlek. Omradet bristande samstimmighet bedomdes ha vissa problem [?] pd grund av att
resultaten endast &r signifikanta for tva av studierna (Cox, 2020 och Pedersen, 2017).
Didremot gér effekten i samma riktning for samtliga studier och effektstorleken ar ungefar lika
stor. Omrédet bristande precision beddmdes ha vissa begrinsningar [?] pa grund av att IQR
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var relativt stora i samtliga studier samt att resultatet var signifikant for endast tvd av
studierna medan en av studierna saknade p-véirde. Omrédet bristande 6verférbarhet
bedomdes ha vissa begrdansningar [?] pd grund av att utfallsmatten dr direkta métt pd utfallet,
kontrollgrupperna skiljer sig at, uppfoljningstiden bedéms vara for kort da interventionen kan
vara svér att folja under en lingre period. Populationerna &r relevanta och bedémdes vara
jamforbara. Interventionen beddms vara relevant for sjukvardsmiljo d& den redan anvinds for
liknande besvér. Omradet publikationsbias bedomdes ha problem [-1]. En av studierna hade
lagt deltagarantal, en av de storre studierna hade intressekonflikter som skulle gynnas av en
interventionseffekt, en av studierna rapporterade inte saknad av intressekonflikter samt att tva
av studierna anvénde inte hade ett forpublicerat studieprotokoll. Forfattarna bedomde att
summan av smaérre brister racker for nedgradering [-1]. Sammanfattningsvis bedomdes
tillforlitligheten av resultaten for detta utfall vara lag (++). En sammanfattad bedomning visas
i tabell 5 "HR-QoL”.

Tabell 5. Sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE.

IBS-symtom HR-QoL
Antal studier: 3 4
Risk for bias: ?
Samstdmmighet: ? ?
Precision: ? ?
Overforbarhet: ? ?
Publikationsbias: -1 -1
Resultatens tillforlitlighet: Lag (++) Lag (++)
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Diskussion

Syftet med denna systematiska dversikt var att utvérdera evidensen for att lag-FODMAP kost
har en effekt pd IBS—symtom och sjukdomsrelaterad livskvalitet hos personer med
diagnosticerad IBD. Underlaget bestar av fyra RCT-studier. Resultaten frdn dessa pavisar en
eventuell effekt av 1ag-FODMAP kost pad bada inkluderade utfallen. Interventionen har lett till
okade poédng frin métningar av HR-QoL, oavsett utfallsmatt, vilket indikerar forbattrad HR-
QoL. Interventionen har dven lett till sinkta podng fran IBS-SSS vilket indikerar mindre IBS-
symtom och bittre symtombild. Daremot &r storre delen av dessa resultat inte statistiskt
signifikanta och tillforlitligheten till resultaten &r 14g (++) samt att risk for bias i de olika
studierna beddmdes vara maéttlig eller hog.

Resultatdiskussion

Resultaten for IBS-symtom pévisar en positiv effekt av 14g-FODMAP kost. Dessa resultat
overensstammer med tidigare forskning som visat liknande effekt pd IBS-patienter (22).
Diremot dr storre delen av resultaten frdn denna systematiska oversikt icke-signifikanta.
Pedersen (2017) som var den enda som visade ett signifikant resultat beddmdes dessutom ha
hog risk for bias och var oblindad vilket 6kar osékerheten for resultatet. Det kan innebéra att
en placeboeffekt orsakade resultatet. Placeboeffektens roll har diskuterats i tidigare forskning
dér de inte ansag sig ha tillrackligt med evidens for att kunna rekommendera lag FODMAP
kost vid IBD med IBS-symtom (43). Trots att resultaten har lag tillforlitlighet och inte &r
statistiskt signifikanta kan vi se att alla resultat gar i samma riktning vilket tyder pa att lag-
FODMAP kost kan ha en positiv effekt for symtomminskning.

Resultaten for HR-QoL tyder pé en positiv effekt av 14g-FODMAP kost. En mgjlig anledning
till att HR-QoL har forbattrats i samtliga studier dr att IBS-symtomen minskat under och efter
intervention. Tidigare forskning har visat att IBS-symtom signifikant forsdmrar HR-QoL hos
patienter med IBD (13). Om patienterna upplevde en minskning av IBS-symtom kan detta ha
paverkat deras upplevda HR-QoL. En annan mojlig anledning till 6kad HR-QoL kan ha varit
den ldngvariga kontakt och stdd patienterna fick fran personalen under interventionens gang
(44). Tva av de inkluderade studierna uppvisade signifikant battre resultat i
interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen men en av dessa (Pedersen, 2017) hade
hog risk for bias och var oblindad vilket dven hér 6kar osékerheten for resultatet. Melgaard
(2022) rapporterade inget p-virde for detta utfall men visade hogre och forbattrad HR-QoL i
interventionsgruppen. Saknad av p-vérde gor det ddremot svért att dra slutsatser fran dessa
resultat och de bedomdes vara icke-signifikanta. Samtliga studier visade samma riktning pé
effekten av 1dg-FODMAP kost och relativt likadan effektstorlek vilket dndé tyder pd att det
kan finnas en positiv effekt av denna intervention.

De inkluderade studierna &r lika varandra, alla studier utfors i Europa vilket innebér att
populationerna liknar varandra samt att sjukvardssystemen &r relativt jaimforbara dven om det
ar olika ldnder. Variationen mellan diagnoserna UC och CD ér liknande i de flesta studier. I
Melgaard (2022) bestar populationen enbart av UC-patienter vilket kan paverka resultaten och
forsamra jamforbarheten med resterande studier men eftersom det fortfarande dr en IBD-
sjukdom och de andra studierna inkluderar UC-patienter anses resultaten dndd vara
jdmforbara med resterande studier. Interventionstiden dr relativt lik i de olika studierna (4—8
veckor) vilket hdjer jimforbarheten. En av de inkluderade studierna &r en crossover-studie
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vilket skiljer sig fran resterande studier som &r parallella studier. Interventionsmetoden i
Melgaard (2022) skiljde sig négot fran de andra studiernas vilket kan péaverka jamforbarheten
negativt. Aven om interventionen var annorlunda i Melgaard var det dock fortfarande 1ag-
FODMAP kost som var den huvudsakliga interventionen vilket innebér att resultaten dndé
anses vara jaimforbara med resterande studier. Cox (2020) redovisade sina resultat i
medelvdrde medan resterande studier redovisade resultaten i medianvirden. Detta kan ha
forsdmrat jamforandet mellan studiernas resultat d4 de inte utgar frdn samma typ av vérde.

Interventionstiden dr som léngst atta veckor, vilket &r i linje med FODMAP-konceptet.
Diremot har ingen av de inkluderade studierna inkluderat resterande delar av 1ag-FODMAP
behandlingen, det vill sdga aterintroduktionsfasen. Pa grund av detta gar det inte att utvdrdera
den ldngvariga effekten av en 14g-FODMAP kost, eventuella biverkningar som uppkommer
under aterintroduktion och foljsamheten under langre tid. Lag-FODMAP kost &r en relativt
restriktiv kost som kan vara svar att f6lja ju ldngre tid som gar, sdrskilt om man inte har
regelbundet stod och uppfoljningar (45). Det dr dven viktigt att sdkerstélla ett adekvat intag av
mikro- och makronutrienter for att undvika eventuella brister dd lag FODMAP kost dr en
restriktiv kost och underniring dr vanligt vid sjukdom (46).

Metoddiskussion

Litteratursdkningen for att hitta relevanta artiklar utférdes enbart i tvd databaser: Pubmed och
Scopus. Detta kan ha begrinsat antalet artiklar som hittades. Daremot &r Pubmed och Scopus
stora databaser som innehaller majoriteten av publicerade medicinska artiklar. Detta ledde till
bedomningen att dessa tva databaser ér tillrackliga for att ta fram ett underlag for denna
systematiska oversikt. MeSH-termer och fria sokord som anvindes vid sokningarna anses ha
bidragit till en tillrdckligt uttdmmande sdkning for att hitta relevanta artiklar. Urvalet
begrinsades till artiklar skrivna pa svenska eller engelska vilket kan innebéra att relevanta
artiklar inte inkluderades i vart arbete vilket kan paverka resultatet. Artiklar med farre &n 15
deltagare exkluderades dé risken for bias dr hogre i sma studier, resultaten dr mindre pélitliga
med ett begrinsat deltagarantal och att slutsatserna ofta dr mindre verforbara till en storre
population. Att exkludera studier med férre &dn 15 deltagare innebir ddremot att studier som
eventuellt hade varit av intresse att inkludera i denna systematiska dversikt exkluderades.
Detta anses dock inte kompensera for de brister som sma studier kan ha, vilka nimnts ovan.

En styrka i denna systematiska oversikt dr att artikelselektion, risk for bias samt
evidensgradering forst bedomdes individuellt av forfattarna och sedan diskuterades
gemensamt for att enas om en bedomning. Detta hojer styrkan av bedomningarna da de forst
inte paverkats av den andres asikter. En styrka i arbetet dr att alla utfallsméatt som inkluderats
ar validerade frigeformulér.

Négot som kan vara problematiskt &r att inga studier exkluderades efter risk for bias-
bedomning trots att tvé av studierna bedomdes ha hog risk for bias dver lag. I sin tur
paverkade detta evidensgraderingen och da dven tillforlitligheten till resultaten. Det beddmdes
inte lampligt att exkludera bada dessa artiklar da underlaget som fanns tillgdngligt var
begrénsat.

Resultaten av IBS-SSS i Melgaard (2022) redovisades otydligt vilket ledde till problem vid
resultatextraktion. Studien rapporterade inte tydligt om tabellen ”Baseline participant
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demographics” inkluderade endast méitningar frin baslinjen eller 4ven frén besok 2 och 3. Pé
grund av titeln pd tabellen togs antagandet att detta var baslinje-podng vilket kan ha paverkat
rapporteringen av skillnad mellan intervention och kontroll. Ett annat problem var att
resultatet efter intervention enbart redovisades i en boxplot. Ett grafldsarprogram fick
anvéndas for att extrahera resultaten vilket kan ha lett till felmétningar och osidkerhet kring
exakta virden. Detta innebdr att resultatet har en ldgre tillforlitlighet eftersom det har baserats
pa egna avldsningar och antaganden bade géllande baslinjemitningen och resultatet efter
interventionen.

Cox (2020) (39) rapporterade inte baslinjeviarden for HR-QoL vilket omgjliggdr jamforelsen
fore och efter intervention. Det gick ddremot att jimfora interventionsgruppen med
kontrollgruppen.

Hallbarhet, jimlik hélsa och ménskliga rittigheter

Enligt FN:s globala utvecklingsmal (47) har alla mé@nniskor rétt till bland annat jamlik
sjukvard, jimlik behandling och god hilsa oavsett de forutsattningar man lever i. Resultaten
fran denna systematiska oversikt pavisar att lag-FODMAP kost kan ha en positiv effekt pa
IBS-symtom och HR-QoL och det dr d viktigt att patienter med dessa problem har
mdjligheten att faktiskt f4 den hjélp och det stod de behdver.

Denna typ av langvarig, och ofta komplicerad, behandling kraver till stor del 1&ngvarigt stod
och uppfoljningar av personal som har evidensbaserad kunskap och erfarenhet. Ojamlikheter i
sjukvérd och ekonomi mellan lander och samhéllsgrupper kan leda till att farre har radd med
eller ens far kontakt med den kvalificerade personal som har kunskap och kan utféra denna
typ av behandling.

Ett problem med denna typ av kostbehandling kan vara hur ldnge det dr hallbart att halla i
géng med den. Alla ménniskor har kanske inte psykiskt vilbefinnande, ekonomiska
mdjligheter eller fysisk kapacitet att halla sig pd en relativt restriktiv kost under en for lang
period vilket kan medfora problem och forhindra mélet om jédmlik rétt till god hélsa. Det kan
vara relevant att hitta flera versioner av [4g-FODMAP kost som kan vara anpassningsbar till
olika ménniskors forutsittningar.

Slutsats

Resultaten visar att interventionen l4g-FODMAP kost mdjligtvis kan minska IBS-symtom,
jamfort med kontrollgrupper (++, lag tillforlitlighet). Resultaten visar dven att interventionen
lag-FODMAP kost mdjligtvis kan leda till forbattrad sjukdomsrelaterad livskvalitet, jAmf{ort
med kontrollgrupper (++, 14g tillforlitlighet).

Dessa resultat har en potentiell klinisk betydelse pd grund av samstimmigheten av
effektriktningen. Ldg-FODMAP kost anvdnds redan i sjukvarden men dessa resultat ger en
viss grund for att anvindningen kan utokas till fler patientgrupper. Det kravs dock mer
forskning for att bekrifta dessa resultat, utvirdera effekten av langre behandling samt for att
uppna en hogre evidensgradering for rekommendationerna.
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Bilaga 1. Litteratursokning

| Databas | Sokning | Datum | Sékord, fri sokning | Antal triffar |
PubMed 1 240124 | (("quality of life") OR ((IBS-SSS) OR 19
("Irritable bowel syndrome severity scoring
system"))) AND (((((((randomized) OR
(randomised)) AND ((ulcerative colitis) OR
(colitis, ulcerative[MeSH Terms]))) OR
(((crohn's disease[MeSH Terms]) OR (crohn's
disease)) OR (crohn disease))) OR
(((inflammatory bowel disease[MeSH Terms])
OR (ibd)) OR ("inflammatory bowel
disease"))) AND (("low fodmap diet") OR
(fodmap dietfMeSH Terms])))
Scopus | 1 240124 | (TITLE-ABS-KEY ( "low fodmap diet" OR 46

"fodmap diet" ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
"inflammatory bowel diseases" OR "ibd" OR
"inflammatory bowel disease" ) ) OR ( TITLE-
ABS-KEY ( "crohn disease" OR "crohn's
disease" ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY (
"ulcerative colitis" OR "colitis, ulcerative" ) )
AND ( TITLE-ABS-KEY ( ( "IBS-SSS" ) OR
( "irritable bowel syndrome severity scoring
system" ) ) OR "quality of life" ) AND (
TITLE-ABS-KEY ( randomized OR
randomised OR control ) )

| Totalt* | 65

*Inklusive dubbletter




Bilaga 2. Exkluderade artiklar liasta i fulltext

Fullstindig killhiinvisning

Anledning till exklusion

Cox SR, Prince AC, Myers CE, Irving PM, Lindsay
JO, Lomer MC, m.fl. Fermentable Carbohydrates
[FODMAPs] Exacerbate Functional
Gastrointestinal Symptoms in Patients With
Inflammatory Bowel Disease: A Randomised,
Double-blind, Placebo-controlled, Cross-over, Re-
challenge Trial. J Crohns Colitis. 04 december
2017;11(12):1420-9.

Fel intervention. Deltagarna i studien
var tvungna att ha fatt positiv effekt
av lag-FODMAP kost innan
randomisering fOr att sedan utséttas
for hog-FODMAP utmaningar som
intervention.

Wigcek M, Panufnik P, Kaniewska M,
Lewandowski K, Rydzewska G. Low-FODMAP
Diet for the Management of Irritable Bowel

Syndrome in Remission of IBD. Nutrients. 29
oktober 2022;14(21):4562.

Fel studiedesign. Studien dr en
“before-after” studie, alltsa inte en
randomiserad kontrollerad studie.
Detta kunde inte tydligt avlésas i
abstract.




