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Bakgrund: ADHD ar en neuropsykiatrisk funktionsnedsattning som kan yttra sig pa flera olika
satt som till exempel inldrnings- och koncentrationssvarigheter. Det innebér ofta en
pafrestning for saval individen som omgivningen. Vanligtvis behandlas ADHD med
centralstimulerande lakemedel. | studier har man undersokt nivaer av omega-3-fettsyrorna
EPA och DHA i cellmembranen hos barn med ADHD och funnit att de har lagre nivaer av an
barn utan ADHD.

Syfte: Syftet var att undersoka det vetenskapliga underlaget for huruvida tillskott av EPA
och/eller DHA i form av marin olja (fisk- eller algolja) har en positiv effekt pa
inlarningsformaga och koncentrationsférmaga hos barn mellan sex och tolv ar med ADHD.

Sokvag: Databaserna PubMed och Scopus Library anvandes vid litteratursokningen. Sékord
var bland annat: omega 3 supplementation, attention, ADHD, cognition, fish oil, DHA, EPA,
learning, attention deficit disorder with hyperactivity.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT, humanstudier, barn mellan sex och tolv ar med
ADHD-diagnos enligt DSM, ej medicinerade eller stabilt medicinerade, artiklar pa svenska
eller engelska. Intervention i form av tillskott av fiskolja eller algolja innehallande EPA
och/eller DHA. Exklusionskriterier var allvarlig komorbiditet, som till exempel autism eller
mental retardation, samt studier kortare &n tre manader.

Datainsamling och analys: Fyra studier beddmdes relevanta och granskades med hjélp av
SBU:s ”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. En av studierna beddmdes ha
lag studiekvalitet och exkluderades darfor fran sammanvagningen. De valda effektmatten
evidensgraderades med hjélp av Goteborgs Universitets mall ”Underlag for sammanvigd
beddmning enligt GRADE”.

Resultat: Tva studier visade signifikant forbattring pa effektmattet inlarningsformaga.
Evidensstyrkan bedomdes vara lag (++). En studie visade signifikant forbattring, en studie
visade signifikant forsamring och en studie visade ingen skillnad pa -effektmattet
koncentrationsfomaga. Evidensstyrkan bedémdes vara mycket lag (+).

Slutsats: Det finns visst vetenskapligt underlag for att tillskott av fiskolja innehallande EPA
och/eller DHA kan forbattra inlarningsformaga hos barn mellan sex och tolv ar med ADHD.
Daremot saknas underlag med avseende pa koncentrationsformagan (+, mycket lag evidens).
Det behovs dock mer forskning inom damnet innan en rekommendation om att tillskott av
fiskolja bor ges i syfte att forbattra inlarnings- och koncentrationsformaga. Det finns dock
inga skal att avrada fran det.



Sahlgrenska Academy
at University of Gothenburg
Department of Internal Medicine and Clinical Nutrition

Abstract

Title: Does supplementation of fish oils improve attention and cognition in children
with ADHD?

Author: Asma Komsan and Simon Ivarsson

Supervisor:  Fredrik Bertz

Examiner: Mette Axelsen

Programme: Programme in dietetics, 180/240 ECTS
Type of paper: Bachelor’s thesis in clinical nutrition, 15 hp
Date: May 27, 2015

Background: ADHD is a neuropsychiatric diagnosis that can manifest itself in many different
ways such as learning difficulties and concentration problems. This is stressful for the
affected individual and those in his/her environment. ADHD is usually treated with stimulant
medications. Levels of the omega-3 fatty acids EPA and DHA in the cell membranes of
children with ADHD have been studied, revealing lower levels compared to controls.

Obijective: The purpose was to examine the scientific evidence on whether supplementation of
fish oil/marine oil containing EPA and/or DHA has a positive effect on learning ability and
concentration in children between six and twelve years with ADHD.

Search strategy: PubMed and Scopus Library were used in the literature search. Keywords
were: omega 3 supplementation, attention, adhd, cognition, fish oil, DHA, EPA, learning,
attention deficit disorder with hyperactivity.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCTs, human studies, children between the ages of
six and twelve with ADHD according to DSM, non-medicated or stably medicated, articles in
English or Swedish. Intervention where supplementation of marine oil EPA and/or DHA.
Exclusion criteria were severe co-morbidities, such as autism or mental retardation, as well as
studies shorter than three months.

Data collection and analysis: Four studies met the criteria and were reviewed with SBU's
"Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. One of the studies were assessed to
have poor study quality and therefore excluded from the averaging. The selected endpoints
evidence was graded using the University of Gothenburg template "Underlag for
sammanvagd bedomning enligt GRADE ".

Main results: Two studies showed significant improvement in the outcome measure
cognition. The evidence level was considered to be low (++). One study showed significant
improvement, one study showed significant impairment and one study showed no difference
in the outcome measure attention. The evidence level was considered to be very low (+).

Conclusions: There is scientific evidence that supplementation of marine oil containing EPA
and/or DHA may improve cognition and attention, in children between six and twelve years
with ADHD. However, more research is needed before a recommendation on
supplementation can be given in order to improve cognition or attention. However, there is no
reason to give advice against it.



Forkortningar
AA

ADHD

ALA

CBCL

CPRS

CRS

CTRS

DHA

DISYPS-II

DSM

EPA
Etal.
GLA
HAWIK-IV, WMIS

ICD

ITT
KITAP/TAP
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TOVA
TRF

Definitioner
CBCL

CRS

DISYPS-II
HAWIK-IV, WMIS
Inlarningsformaga

KITAP/TAP

Koncentrationsformaga

Stabilt medicinerad
TOVA

= Arakidonsyra (20:4 n-6)

= Attention Deficit/Hyperactivity Disorder

= Alfa-linolensyra (18-3 n-3)

= Children Behavior Checklist

= Conners’ Parent Rating Scale

= Conners’ Rating Scales

= Conners’ Teacher Rating Scale

= Dokosahexanensyra (22:6 n-3)

= Diagnostik-System fur psychische Stérungen nach ICD-10 und
DSM-1V fur Kinder und Jugendliche — 11

= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (senaste
utgavan ar nummer 5)

= Eikosapentaensyra (20:5 n-3)

= med flera

= Gamma-linolensyra

= Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Kinder, Working
Memory Index Score

= International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

= Intention to treat

= Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung fir Kinder/
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

= Randomiserad kontrollerad studie

= Statens Beredning for Medicinsk Utvérdering

= Test of variables of attention

= Teachers Report Form

= Metod for att identifiera barn med beteendeproblematik

= Verktyg for att identifiera misstankt ADHD. Finns for bade
foraldrar/vardnadshavare, larare och som sjélvskattning

= Tyskt diagnos- och identifikationsverktyg for neuropsykiatriska
sjukdomar som bygger pa DSM och ICD

= Intelligenstest for barn, arbetsminnesdelen

= I denna Oversiktsartikel tolkas begreppen ”working memory”
och “cognitive”, samt bojningar av dessa, som matt pa
inlarningsformaga

= Datorprogram som kan identifiera uppmarksamhetsstérning hos
barn/ungdomar

= I denna Oversiktsartikel tolkas begreppen “attention” och
“inattention”, samt bojningar av dessa, som matt pa
koncentrationsformaga

= Vilfungerande medicinering, individen svarar bra pa medicinen
= Datorprogram som kan identifiera uppméarksamhetsstorning och
stodja en ADHD-diagnos



Innehall

L INTrOAUKLION ... bbbt bbb bbbt 6
I T o 1o OSSR 6
LLL ADHD L e 6
1.1.2 OMEQa-3-TEUSYION .....vieiiceccieee ettt steenteaneenneas 7
1.1.3 Samband mellan ADHD 0Ch OMEQa-3.........cccueiiiiieiieie e 8

1.2 ProblemformUIBIING ......oovo i 8
G T V1 (=T TSRS PRSPPI 8
1.4 FrAgESTAINING ....cvveveeceeecceteee ettt ettt s sttt s e ettt es e e st terese s 8

pZ Y (=1 oo USSR 9
2.1 Inklusions- 0Ch eXKIUSIONSKIIEEIIET .....vvieeiiiireeiiiiiee e it et e e e s e e rre e e e sraaee e 9
2.2 DatainSamIINgSMELOQ .........oivieiiiiecieeie et e e e ste e e s e e saeaneenneas 9
2.3 DatabearDEINING .......ccvviiiiiieiiiie e 10
2.4 Kvalitetsgranskning 0Ch analys..........ccooiiiiiiiic i 11

B RESUITAL........e ettt bbb r e 12
3.1 Enskilda studiers resultat 0Ch KValItet............ccooveiiiiiiiieiece e 12
3.1.1 Gustafsson et al. (2010).....ccccuiiiieiieiicieceece e 12
3.1.2 Widenhorn-MUller et al. (2014) ......coveieiieieee st 13
3.1.3VOIgt et al. (2001) ..ot 13

3.2 Enskilda StUdIErs KVAIITEL .........cccoiiiiiiie i 16
K Y o (T g 1Yo = To (< T T TSRS 16
I T 1] (U 3] (o] USSR 17
4.1 Sammanfattning reSUIaL...........c.cooveiiiii i 17
4.2 MEtOAAISKUSSION. .....veviiiiitiiieeiieieie ettt sttt st e b s e e e e 17
4.3 RESUIALAISKUSSTION ......eiiiieieeie ettt sre e eneenne e 18
4.4 Svagheter och styrkor med OversiKtSartikeln ... 20
4.5 SIULSALS ..ottt bbbt b e bbb st bbb e b e e 20

RO O N S O ..o 21



1. Introduktion

1.1 Bakgrund

1.1.1 ADHD

Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) &r en neuropsykiatrisk
funktionsnedséattning som diagnostiseras enligt kriterier i DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, senaste utgavan & DSM-V) (1). Det ar en funktionsnedséattning
som utvecklas nar man ar barn och symptom ska ha visat sig innan 12 ars alder.

ADHD kan yttra sig pa tre olika satt:
e | kombinationen brist pa uppmarksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet,
e Huvudsakligen som brist pa uppmarksamhet, eller
e Huvudsakligen som hyperaktivitet/impulsivitet.

DSM-V beskriver brist pa uppmarksamhet hos personer med ADHD som ndgot som visar sig
som till exempel svarigheter att behalla koncentrationen pa en uppgift som inte beror pa trots
eller oforstand.

Hyperaktivitet hos barn med ADHD beskrivs som till exempel 6verdriven motorisk aktivitet i
oldmpliga situationer eller éverdriven pratsamhet. Impulsivitet beskrivs som ogenomténkta
handlingar som innebér en risk att individen skadar sig. DSM-V delar aven upp
funktionsnedsattningen i olika grader, latt, medel eller svar utifran symptombild och grad av
symptom (1).

ADHD kan medféra inlarnings- och skolanpassningsvarigheter samt paverka
familjerelationen och kamratrelationer negativt (2). Tre till fem procent av alla barn i
skolaldern i Sverige beraknas ha ADHD. Det uppskattas vara tre till sex ganger fler pojkar &n
flickor som ar diagnostiserade med ADHD vilket speglas i forskningen dar det framst ar
pojkar som det forskats pa (2).

Det finns en rad olika skattningsskalor som anvands for att kunna stélla diagnosen ADHD
utifran barnen symtom. Conners skattningsskalor (CRS, Conners Rating Scales) som riktar
sig till barn i aldrarna 6-16 ar &r en vanlig typ av skattningsskalor. De &r validerade och
anvands for att mata hyperaktivitet och koncentrationsproblem. Conners’ Parent Rating Scale
(CPRS) och Conners’ Teacher Rating Scale (CTRS) ar tva typer av Conners skattningsskalor.
CPRS riktar sig till féraldrar och innefattar fragor om inlarningsproblem, uppforandeproblem,
psykosomatiska halsa, impulsivitet och dngslan. CTRS é&r for larare och bestéar av

fragor angaende uppforandeproblem, hyperaktivitet, emotionella problem, éngslighet, sociala
problem och dagdrémmande (3).

Orsaker till uppkomsten av ADHD ér inte helt kanda. Arftlighet verkar vara den vanligaste
orsaken till att man utvecklar ADHD, men &ven miljon tros spela viss roll enligt
Socialstyrelsen (2). Psykosociala faktorer, som familjerelationer och socioekonomisk status,
kan paverka barnets kognitiva utveckling negativt. Andra riskfaktorer for ADHD kan vara
alkoholintag och rékning hos modern under graviditet som kan orsaka avvikelse i hjarnans
utveckling. Aven bly kan paverka negativt under fostertiden och 6ka risken for att utveckla
ADHD (2). Det &r inte kartlagt hur hjarnan fungerar hos de som har ADHD. Det finns dock
teorier om att signalsubstanserna noradrenalin och dopamin &r involverade och i nagon del
fungerar annorlunda &n hos personer som inte har ADHD (4).



ADHD hos barn behandlas i de flesta fall med centralstimulerande lakemedel, exempelvis
metylfenidat, som rekommenderas av Lékemedelverket som férstahandspreparat (5). Andra
lakemedel vid ADHD ar atomoxetin och amfetamin. | ca hélften av fallen avbryts
behandlingen inom tva ar. Det beror oftast pa for dalig effekt av lakemedlet och inte pa
biverkningar (6). Gemensamt for de centralstimulerande ldkemedlen &r att de hojer
koncentrationen av noradrenalin och dopamin i hjarnan. Enligt Socialstyrelsen ska lakemedlet
alltid kombineras med andra stodatgarder i skola och till féraldrarna som till exempel
pedagogisk hjéalp och speciella undervisningsgrupper (2). De centralstimulerande lékemedlen
kan dock ha biverkningar som till exempel aptitloshet, muntorrhet och sémnsvarigheter (2, 6).
Det &r viktigt behandlingen individualiseras sa man hittar ratt Iakemedel for att minimera
biverkningsprofilen (5).

1.1.2 Omega-3-fettsyror

Fleromattade fettsyror (pa engelska: polyunsaturated fatty acids, PUFA) &r viktiga for
hjarnans- och det centrala nervsystemets utveckling. De vanligaste omega-3-fettsyrorna ar
alfa-linolensyra (ALA), eikosapentaensyra (EPA) och dokosahexaensyra (DHA). ALA kan i
kroppen metaboliseras till EPA som i sin tur kan metaboliseras till DHA (7). Hjarnan bestar
av 15-30 % av PUFA. Omega-6-fettsyran arakidonsyra (AA) och DHA é&r de tva fettsyror som
det finns mest av i cellmembranens fosfolipider i hjarnan (8). Omega-3-fettsyror har flertalet
funktioner i utvecklingen av det centrala nervsystemet. Det paverkar bland annat
cellmembranens formbarhet och reglering av olika genuttryck (9). Detta &r viktigt for att
hjarnan ska utvecklas normalt och omega-3 &r dven en viktig komponent i
fosfolipidmembranet runt nervcellerna av samma anledning. Under tillvaxten &r hjarnan
kanslig och brist pa naringsamnen, till exempel omega-3, kan skada utvecklingen av centrala
nervsystemet (9). Saknas tillgang pa DHA riskerar barnet att inte utveckla sin kognitiva eller
sin visuella formaga pa ett normalt satt. Det ar framst spadbarn med for lagt intag av omega-3
som &r i riskzonen. Ett intag av omega-3-fettsyror motsvarande en procent av det dagliga
energiintaget rekommenderas (10). Detta motsvarar runt tva till tre gram omega-3 per dag for
ett barn i skolaldern. European Food Safety Authority skriver att ett intag pa upp till fem gram
EPA/DHA via supplement ar sakert (11).

Fettsyror delas in i olika grupper beroende pa deras kemiska sammansattning dar antalet
kolatomer, antalet dubbelbindningar och var dubbelbindningarna sitter som &r relevant.
Omega-3 och omega-6 tillhor de langkedjiga fleromattade fettsyrorna (pa engelska: long
chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFA). En LCPUFA bestar av fler &n tolv kolatomer
och har tva eller flera dubbelbindningar mellan kolatomerna (se figur 1). Omega-3 har sin
forsta dubbelbindning vid tredje kolatomen raknat fran metylanden, omega-6 har sin forsta
dubbelbindning vid sjatte kolatomen (se figur 1).
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Figur 1: dokosahexaensyra (DHA) dr en omega-3-fettsyra som har 22 kol och sex dubbelbindningar.

ALA ar essentiell, den kan alltsa inte produceras i kroppen, utan maste intas via fodan (9).
ALA kommer fran véxtriket och finns bland annat i rapsolja, linfro och valnoétter. Omega-3-
fettsyrorna EPA och DHA kan intas via fodan och finns framférallt i fet fisk som lax, sill och
makrill och vissa alger. Med hjélp av enzymer, elongaser och desaturaser, kan aven en liten
mangd DHA och EPA produceras fran ALA. Detta ar en langsam process och det kravs ca 20
gram ALA for att tillverka 1 gram EPA (se figur 2) (9). Detta géller dock vuxna, hos barn har
man inte sékra evidens for hur stor denna omvandling &r (12).
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Figur 2: Omega-3-fettsyror, ALAs omvandling till EPA och DHA (9).

1.1.3 Samband mellan ADHD och omega-3

Barn med ADHD har ldgre nivéer av PUFA 1 bdde blod och plasma (13, 14).

En systematisk dversiktsartikel fran 2010 visade en association mellan supplementering av
PUFA och minskade symptom hos barn med ADHD. Fdrfattarna skriver dock att evidensen
ar svag och mer forskning behovs inom amnet (15).

Oxford-Durhamstudien (16) som gjordes 2005 pa 117 barn med ADHD-liknande problematik
gav mycket positiva resultat vid supplementering av omega-3 och omega-6. Interventionen
bestod av supplementering med 558mg EPA, 175mg DHA och 60mg av omega-6-fettsyran
gamma-linolensyra (GLA) under tre manader. Resultaten i studien visade signifikanta
forbattringar av saval koncentrationsférmaga som inlarningsférmaga samt i DSM-1V-skalan
for totala ADHD-symptom.

1.2 Problemformulering

ADHD 4ar en funktionsnedséttning som enligt Socialstyrelsen ofta upplevs som pafrestande
for individen och omgivningen (2). Medicineringen &r inte alltid effektiv och har ofta
biverkningar vilket kan leda till férsamrad livskvalitet. Kan omega-3-fettsyror hjalpa individer
med ADHD sa har det ett stort véarde for individen och dess omgivning.

1.3 Syfte

Syftet med denna systematiska litteraturdversikt ar att undersdka det vetenskapliga underlaget
for huruvida tillskott av marin olja (fisk- eller algolja) innehallande EPA och/eller DHA har
en positiv effekt pa inlarningsformaga och koncentration hos barn mellan sex och tolv ar med
ADHD.

1.4 Fragestéllning

Kan supplementering av marin olja (fisk- eller algolja) innehallande EPA och/eller DHA
forbattra inlarningsférmaga och koncentrationsférmaga matt med validerade métinstrument
eller bedomningsskalor hos barn mellan sex och tolv ar med diagnostiserad ADHD?



2. Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier
Inklusionskriterier i denna 6versiktsartikel var:
e RCT-studier
Humanstudier
Barn mellan sex och tolv ar med ADHD-diagnos enligt DSM-IV eller DSM-V
Omedicinerade eller stabilt medicinerade
Sprak: svenska eller engelska
Intervention: EPA och/eller DHA i form kosttillskott

Exklusionskriterier i denna oversiktsartikel var:
e Allvarlig komorbiditet som till exempel autismspektrumstorning eller mental
retardation
e Studier kortare &n tre manader

Studieldngden bestimdes efter personlig kontakt med docent i klinisk nutrition som
rekommenderade att interventionsldngden bor vara minst tre manader for att
lipidmembransprofilerna ska hinna foréndras (L. Ellegard, personlig kommunikation, 7 april,
2015).

2.2 Datainsamlingsmetod

For denna systematiska Oversiktsartikel anvindes databaserna PubMed och Scopus. Totalt dtta
sOkningar genomfordes med olika sdkord och kombinationer av dessa (se tabell 1). Bade
fritext och MeSH-termer anvandes. Referenslistor 1 andra dversiktsartiklar samt de utvalda
originalartiklarna granskades fOr att finna ytterligare studier som inte tickts in av sokningarna
1 databaserna.

Tabell 1. Oversikt over genomforda litteratursokningar

Sokning Databas Datum Sokord, fri sokning Avgrinsningar Antal Antal Referenser till utvalda
triffar utvalda artiklar
artiklar i
samband med

lidsning av rubrik
och abstract

(dubbletter inom
parentes)
1 Pubmed 15-03-11 omega 3 supplementation, RCT, Human, 5 2 Widenhorn-Miiller K et
attention, adhd, cognition Child: 6-12 years al., 2014 (17)
(fritext) Milte CM et al., 2012 (18)
2 Pubmed 15-03-11 fatty acids unsaturated RCT, Human, 1 1 Sinn N et al., 2008 (19)
supplementation, adhd, Child: 6-12 years

cognition (fritext)

3 Scopus 15-03-11 omega 3 supplement, Article, Human, 3 ?2)
attention, adhd. cognition Child
(fritext)

4 Scopus 15-03-11 fatty acid unsaturated Article, Human, 2 1]
supplementation, adhd, Child

cognition (fritext)




5 Pubmed 15-03-11 polyunsaturated fatty acids | RCT, Human, 6 ?2)
supplementation, adhd, Child: 6-12 years
cognition (fritext)
6 Pubmed 15-03-11 (fatty acids, omega-3 OR RCT, Human, 2 ?)
fish oils), attention deficit Child: 6-12 years
disorder with
hyperactivity, attention,
cognition (samtliga var
MeSH-termer)
7 Pubmed 15-03-11 polyunsaturated fatty acids | RCT, Human, 10 3Q2) Hariri M et al., 2012 (20)
supplementation, adhd, Child: 6-12 years Sinn N, Bryan J, 2007 (21)
learning (fritext) Richardson A et al., 2012
22)
8 Pubmed 15-03-17 dha epa supplementation RCT, Human, 8 2(3) Gustafsson PA et al., 2010
adhd children (fritext) (23)
Stevens L et al., 2003 (24)
Totalt antal artiklar: | 37 st | Totalt antal utvalda artiklar vid rubrik- och abstractlisning: 8 st

2.3 Databearbetning
Vid so6kningarna listes samtliga titlar och abstract. Titlar och abstract som inneholl ett eller
flera exklusionskriterier togs bort. Ovriga lastes mer noggrant for att se sd studien motte

inklusions- och exklusionskriterierna. Flertalet exkluderades i samband med detta.

Referenslistor 1 utvalda artiklar samt tidigare versiktsartiklar granskades for att hitta artiklar
som inte hittades i litteratursokningen. Processen finns schematiskt beskriven i figur 3.
Processen resulterade i att fyra studier inkluderades i1 dversiktsartikeln.
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Resultat av litteratursékningar
37 studier

b,

Inkluderade vid lasning av abstract: Exkluderade vid lasning av abstract:

8 studier | 29 studier

" Snowballingi T
I . . Y
{ referenslistor: -

Inkluderade vid lasning i Exkluderad‘e vid lasning i
fulltext: 4 studier i fulltext: 6 studier.

Referenser: 2 Ingen ADHD-diagnos: 4
Litteratursok: 2

Annan intervention (omega-6): 2

Figur 3: Flodesschema over urvalsprocessen.

2.4 Kvalitetsgranskning och analys

For att bedoma kvaliteten pé studierna anvéndes ”Mall for kvalitetsgranskning av
randomiserade studier” utformad av Statens beredning for medicinsk utvérdering, SBU.
Under granskningen beddmdes risken for foljande systematiska fel: selektionsbias,
behandlingsbias, beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias och intressekonfliktbias.
Granskningen genomfordes forst av de tva forfattarna var for sig oberoende av varandra.
Dérefter gjordes en sammanvégning av forfattarnas granskningar genom att varje studie och
utvarderingskriterium diskuterades tills forfattarna var eniga om en gemensam bedémning. En
artikel exkluderades i detta steg (25)*. Saledes lag tre studier till grund for den slutliga
evidensgraderingen.

Evidensstyrka pa de valda effektmatten inlarningsformaga och koncentrationsférmaga
bedomdes med hjélp av Goteborgs Universitets mall ”Underlag for sammanvégd bedomning
enligt GRADE”. Evidensformuliret graderar evidensstyrka fran mycket lag (+) till hog
(++++) evidens.

! Den granskade artikeln av Bélanger et al., 2009 (25) valdes bort i detta steg, eftersom den bedémdes ha lag
kvalitet framst pa grund av att det fanns skillnader i baslinjevariabler och dalig redovisning av resultat. Designen
var mycket oklar samt att den hade ett hogt bortfall (30 %).
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3. Resultat

3.1 Enskilda studiers resultat och kvalitet
En sammanfattning av nyckelaspekterna i de enskilda studierna visas i tabell 2. Nedan
redogors mer utforligt for studiernas innehall.

3.1.1 Gustafsson et al. (2010)
“EPA supplementation improves teacher-rated behaviour and oppositional symptoms in
children with ADHD” (23)

Studiens syfte var att undersoka om tillskott av EPA har nagon effekt jamfort med placebo pa
symptom hos barn med ADHD. Barnen var mellan sju och tolv &r och var omedicinerade.
Totalt rekryterades 109 barn till studien. Dessa randomiserades till antingen intervention eller
placebo. Interventionen var 500 mg EPA + 2,7 mg DHA i kapselform per dag under 15
veckor. Vitamin E tillsattes for att minska oxidationen. Primart effektmatt var forbattring 1
Conners’ Rating Scales (CTRS och CPRS) och sekundéra var forbattringar i CTRS och CPRS
var for sig.

Vid forsta besoket bekraftades ADHD-diagnosen via CRS och inklusions- samt
exklusionskriterier kontrollerades. Vid andra besdket méttes hyperaktivitet via diverse tester,
blodprov togs och studiedeltagarna fick kapslar med intervention eller placebo for fem veckor
framét. Det genomfordes dven en kontroll av hur kosten ség ut via en 24h-recall och ett
kostformuldr (Food Frequency Questionnaire, FFQ).

Efter fem respektive tio veckor kom barnen pa besok till studiecentrena. Det delades ut
ytterligare kapslar och en kortare standardiserad intervju med fordlder/vardnadshavare
genomfordes for att kontrollera eventuella biverkningar och foljsamheten.

Det var inga skillnader i baslinjevariabler mellan interventions- och placebogruppen, vare sig
CRS, kostintag av PUFA eller socioekonomi. Under studiens gang var det ett bortfall pa 17
personer. Utover dessa var det ytterligare tio som inte hade tillrdckliga data inf6r den
avslutande analysen. Totalt fanns 92 barn som kunde ingd i ITT-analysen (intention-to-treat),
varav 82 fullfoljde hela studien.

I hela gruppen ségs en signifikant forbattring i underskalan ouppmairksamhet/kognition i
CTRS (p=0,04), i CPRS sag man dock ingen skillnad. Forskarlaget hittade en undergrupp som
dessutom hade trotssyndrom dér vissa fick klart bittre resultat i CTRS.

Forfattarna till artikeln diskuterar kring huruvida CPRS kan vara paverkat av fordldrarnas
instéllning till supplementering av omega-3. Effekten kan dverskattas vid en positiv
instéllning till alternativ medicinering. Det diskuteras &ven om placebon, rapsolja, kunde varit
ndgot med ligre innehéll av omega-3 for att fi en storre skillnad mellan grupperna.

Forfattarnas slutsats av studien var att subgrupper med trotssyndrom och/eller ADHD utan

hyperaktivitet/impulsivitet forbattrade sina ADHD-symptom efter 15 veckors intervention
med tillskott av EPA.
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3.1.2 Widenhorn-Miiller et al. (2014)

“Effect of supplementation with long-chain w-3 polyunsaturated fatty acids on behaviour and
cognition in children with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD): A randomized
placebo-controlled intervention trial” (17)

Studiens syfte var att undersoka om tillskott av EPA och DHA har nagon effekt jamfort med
placebo pa beteende och kognition hos barn med ADHD. Barnen var mellan sex och tolv ar
och var omedicinerade. Totalt rekryterades 110 barn till studien. De randomiserades till
antingen en intervention eller placebo. Interventionen var 600 mg EPA + 120 mg DHA i
kapselform under 16 veckor. Vitamin E tillsattes for att minska oxidationen. Effektmatt var
forbattring i bedomningsverktygen DISPYPS-II, CBCL, TRF, HAWIK-IV och KITAP/TAP.

Vid forsta och andra besoket bekriftades ADHD-diagnosen eller diagnostiserades barnet om
det hade en misstankt ADHD. Det gjordes dven tester och utredningar kring familjehistorik
och andra sjukdomar barnet hade eller tidigare haft. Vid tredje besoket bjods bara barn in som
hade en ADHD-diagnos. En medicinsk unders6kning genomfordes for att utesluta att nagot
annat medicinskt skél forstarkte barnets problematik. Fordldrar/vardnadshavare fick fylla i en
enkdt for att se hur mycket omega-3-rik fisk och kosttillskott barnet étit de senaste fyra
veckorna. Blodprov togs vid samma tillfdlle och kapslar samt foljsamhetsprotokoll delades ut.

Vid besok fyra, som avslutade interventionen, hade fordldrar med sig métskalor de fyllt i
hemma en vecka i férvdg. Barnen bedomdes av samma utredare som bedomt de vid de forsta
motena och fordldrar/vardnadshavare fyllde i &nnu en enkdt om intag av omega-3 och
kosttillskott som tits de senaste fyra veckorna.

Data analyserades per protocol for att méta skillnaden mellan intervention och placebo. Tolv
procent (n=15) av deltagarna f6ll bort under studiens gdng. Kontrollgruppen och
interventionsgruppen skiljde sig inte 4t i baslinjevariablerna.

Interventionsgruppen hade en signifikant forbattring (p=0,019) 1 “working memory” jamfort
med placebogruppen efter 16 veckor. Forfattarna nimner att denna forbéttring korrelerar med
hogre nivder EPA och DHA samt lagre nivder AA i blodet. Man sdg ingen signifikant skillnad
pa nagot av utfallsmatten i fordldra- och lararbedomningsverktygen.

Forfattarna diskuterar kring huruvida olivolja var ett bra val av placebo. Detta pa grund av
dess hoga innehdll av oljesyra (18:1) som visat sig kunna ha en positiv effekt pa
beteendeproblem. De ndmner ocksé att det skulle behovas fler deltagare for att fa en béttre
statistisk styrka i studien.

Forfattarnas slutsats av studien var att "working memory” forbittrades av en intervention
under fyra manader med tillskott av EPA och DHA.

3.1.3 Voigt et al. (2001)
“A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of docosahexaenoic acid
supplementation in children with attention-deficit/hyperactivity disorder” (26)

Studien hade som huvudsyfte att studera om tillskott av DHA kunde reducera ADHD-symtom
jamfort med placebo.

Studien var dubbelblindad och inkluderade barn med stabil, fungerande centralstimulerande

medicinering. Exklusionskriterier var bland annat intag av alkohol, rékning, droger och andra
psykiska sjukdomar.
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Totalt 63 barn mellan sex och elva ar randomiserades till att fa antingen 345mg DHA eller
placebokapslar (uppgiften om innehall och dos saknas) under 4 manader. Effekten av barns
ADHD-symtom (koncentrationsformaga) utvarderades med hjélp av skattningsskalan CBCL
(Children Behavior Checklist), och dven med hjalp av datorprogrammet TOVA (Test of
Variables of Attention) som barnen sjalva utférde. Man tog daven blodprover for att se hur
omega-3-status i plasmalipider utvecklades. Innan alla tester var barnen omedicinerade i 24
timmar.

| artikeln namns inget om intaget av mat rik pd omega-3 som till exempel fisk.

Maétningarna utfordes i borjan av studien, och vid studiens slut (4 manader).
Fettsyrasammansattningen i plasmalipider analyserades tillsammans med studiens dvriga
utfallsmatt. DHA i plasmalipiderna 6kade med 260 % (p=0,001) efter 4 manader i
experimentgruppen, men ingen dkning sags i placebogruppen.

Ouppmarksamhet som skattats av foréldrarna med hjalp av CBCL visade ingen signifikant
skillnad efter fyra manader mellan grupperna. TOVA-test, som utférdes av barnen pa en
dator, visade en statistisk signifikant forsamring (p=0,013) i interventionsgruppen, och aven
forsamring i placebogruppen som dock inte var signifikant (p=0,7)

Nio deltagare foll bort under studiens gang, fem fran interventionsgruppen och fyra fran
placebogruppen, pa grund av vagran att genomfara blodprov eller av familjeskél. Ingen foll
bort av pa grund av biverkningar.

Forfattarnas slutsats av studien var att tillskott av DHA inte minskar ADHD-symtom efter
fyra manader.
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Tabell 2. Beskrivning av studier

Forfattare, 4r Studiedesign Studiepopulation Intervention Placebo Inldrningsférmaga Koncentration
Gustafsson PA et al., 2010 (23) RCT n= 109 500 mg EPA +2,7 Rapsolja + medellanga | CTRS CTRS
Alder: (7-12) mg DHA fettsyror (<10% K=+0,1 K=+0,1
Diagnos: ADHD Vitamin E: 10mg omega-3) I=-0,8 I=-0,8
Medicin: nej
15 veckor P=0,04 P=0,04
Widenhorn-Muller K et al., RCT n=110 600 mg EPA och 120 | Olivolja HAWIK-IV DISYPS-I1
2014 17) Alder: (6-12) mg DHA - WMIS -Parent rating
Diagnos: ADHD Vitamin E: 15mg K=+0,61 K=-0,27
Medicin: nej I=+4,27 1=-0,3
16 veckor P=0,39
P=10,019 -Teacher rating
K=-0,27
1=-0,3
P=0,9
CBCL T-scores
K=-2,78
I=-1,9
P=10,32
TRF
K=-2,26
=-3,35
P=0,74
Voigt RG et al., 2001 (26) RCT n=63 345 mg DHA per dag. | Uppgifter saknas - TOVA
Alder: (6-12) K=+4,5
Diagnos: ADHD 4 manader =+22,4
Medicin: Ja P=0,03-0,01
CBCL T-scores
=-34
I=-3,8
P= Ingen signifikant skillnad
n= antal studiedeltagare vid studiestart K= Kontroll I= Intervention P= Signifikansniva, for skillnaden mellan grupper

CTRS= Conners’ Teacher Rating Scales
HAWIK-IV, WMIS = Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder, Working Memory Index Score

DSM-IV= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (fourth version)

TOV A= Test of Variables of Attention

DISYPS-1I= Diagnostik-System fiir psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-1V fiir Kinder und Jugendliche — 11

CBCL= Children Behavior Checklist

TRF= Teachers Report Form

CPRS= Conners’ Parent Rating Scales
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3.2 Enskilda studiers kvalitet

Studierna bedomdes och granskades med avseende pd kvalitet utifrdn SBU:s
kvalitetsgranskningsmall for randomiserade studier. Se tabell nedan.

Tabell 3. Bedomning av Studiekvalitet

Forfattare, ar Studie- Studie- Kommentar
design kvalitet

Gustafsson PA | RCT Dubbelblindad, god foljsamhet och god redovisning av effektmatt.

et al., 2010 (23) Medelhog Bortfallet var ndgot stort (25 %) enligt SBU:s granskningsmall for
RCT studier, vilket drog ner studiekvaliteten nagot.

Widenhorn- RCT Dubbelblindad, god foljsamhet och resultaten var vél redovisade i

Muller K et al., Medelhog- tabellform. Bortfallet var mattligt (15 %) enligt SBU:s

2014 (17) Hog granskningsmall. Den statiska hanteringen av studiedeltagarnas
avhopp framkommer inte.

Voigt RG et al., | RCT Dubbelblindad, god foljsamhet och vél redovisade resultat.

2001 (26) Medelhog Bortfallet var mattligt (14 %) enligt SBU:s granskningsmall. Den
statistiska hanteringen av studiens bortfall framkommer inte.

3.3 Evidensgradering

Evidensstyrkan ar lag (++) for att tillskott av DHA och/eller EPA i doser om 502,7-720
mg/dag har ndgon positiv padverkan pa inldrningsférméga hos barn mellan sex och tolv &r med
ADHD. Evidensstyrkan dr mycket lag (+) for att tillskott av DHA och/eller EPA i doser om
345-720 mg/dag har ndgon positiv padverkan pa koncentrationsformaga hos samma
patientgrupp (se tabell 4).

Tabell 4. Evidensstyrka.

\ Bedomningspunkter Effektmatt 1 Effektmatt 2
Inlarningsformaga Koncentrationsforméaga

Antal studier (antal deltagare) 2 st (n=219) 3 st (n=282)
Studiedesign-Intern validitet Vissa begrénsningar’ Vissa begrénsningar'
Overensstimmelse Inga problem Viss heterogenicitet2
Studiepopulation-Extern validitet Stor osikerhet® Stor osikerhet’
Oprecisa data Vissa begrénsningar® Klara begrinsningar’
Osiikert underlag Inga problem Inga problem
Evidensstyrka Lag (++) Mycket lag (+)

1) Bortfall >25%

2) Ej samstdmmiga resultat mellan studierna, olika mitmetoder anvéndes vilket kan vara en forklaring
men kan dven bero pa resultat som pekar i olika riktning

3) Olika mitmetoder anvéndes i de olika studierna, kan visa samstimmighet 6ver metoder, men enskilda
resultat bekréftas inte entydigt

4) Breda, till viss del 6verlappande konfidensintervall, avsaknad av power-berdkning

5) Mycket breda, 6verlappande konfidensintervall, avsaknad av power-berdkning

Baserat pa Goteborgs Universitets mall ”Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE”
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4. Diskussion

4.1 Sammanfattning resultat

Denna systematiska éversiktsartikel inkluderar fyra studier (17, 23, 25, 26), varav tva bedéms
ha medelhdg studiekvalitet och en bedéms ha medelhdg-hdg studiekvalitet. Den fjarde studien
bedémdes ha Iag studiekvalitet och exkluderades darmed fran sammanvégningen av
utfallsmatten.

Evidensstyrkan bedéms som lag (++) for effekten av tillskott av EPA och/eller DHA pa
utfallsmattet inlarningsférmaga hos barn mellan sex och tolv ar med ADHD. Tva artiklar
ligger till grund for detta. Dessa tva artiklar visade en signifikant skillnad mellan
interventionsgrupp och placebogrupp och pekar mot att inlarningsformagan kan forbattras.
Effektstorleken &r dock oklar vilket gor det svart att bedéma den kliniska relevansen. Tva
studier &r ett litet underlag, speciellt i kombination med andra svagheter. Det beddmdes vara
nagot hogt bortfall, olika matmetoder har anvants i de olika studierna, och utfallens variation
var nagot stor. Detta ligger till grund for bedémningen Iag evidens (++).

Evidensstyrkan bedéms som mycket lag (+) for effekten av tillskott av EPA och/eller DHA pa
utfallsmattet koncentrationsformaga hos barn mellan sex och tolv ar med ADHD. Tre artiklar
ligger till grund for detta. En av artiklarna hade signifikanta skillnader mellan
interventionsgrupp och placebogrupp till interventionsgruppens fordel, en annan visade
signifikanta forsamringar i koncentrationsférmaga hos interventionsgruppen, men den tredje
visade ingen signifikant skillnad. Det bedomdes vara ndgot hogt bortfall, olika méatmetoder
har anvénts i de olika studierna, 6verensstammelsen var bristande och utfallens variation var
mycket stor. Detta ligger till grund for beddmningen mycket lag evidens (+).

Dérmed finns det inte ett tillrackligt underlag for att rekommendera tillskott av DHA och/eller
EPA for barn mellan sex och tolv ar med ADHD i syfte att forbattra inlarningsformaga eller
koncentrationsformaga.

4.2 Metoddiskussion

Samtliga granskade studier var dubbelblindade och randomiserade. | de tre studier som
inkluderades i sammanvégningen sa fanns det dessutom kontroller som fick en
placebobehandling. Detta ar positivt for studiekvaliteten eftersom risken for selektions-,
behandlings- och beddmningsbias minskar.

Interventionsdoserna och placebo var olika i de olika studierna (se tabell 1). Detta gor att det
blir svart att dra slutsatser kring vilken fettsyra (EPA, DHA eller en kombination) som har
storst betydelse.

Det &r cirka 75-80 % pojkar som deltar i samtliga studier. Detta stdmmer vél 6verens med det
som Socialstyrelsen skriver om angaende hur manga pojkar respektive flickor som é&r
diagnostiserade (2). I tva av studierna ar férdelningen jamn mellan intervention och placebo
(17, 26), medan Gustafsson et al. (23) inte anger detta.

Man anvande sig av olika matmetoder i studierna, vilket férsvarar méjligheten att dra nagra
direkta slutsatser kring interventionens effektstorlek. Alla matmetoder ar dock validerade pa
ett eller annat sétt. Det anvandes bade métskalor som foraldrar/vardnadshavare och larare gér,
samt datorstyrda tester som barnen sjélva gor. Ett test som barnet sjalv utfor har sannolikt
storre tillforlitlighet an nagot som nagon annan person ska fylla i och bedéma. Risken med
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subjektiva bedémningar &r att barns inlarnings- och koncentrationsformaga inte har bedémts
pa samma satt. En larare kan till exempel bedéma barnens inlarningsproblem som moderat,
medan en annan larare (av olika anledningar) kan se den som allvarligt. Detta kan paverka
utfallet och ge ett bedomningsbias. Samtidigt sa minskar risken for detta i och med den
dubbelblindade designen som samtliga studier anvande sig av. Samtidigt maste man beakta
vikten av att samma larare gor bedémningen vid samtliga tillfallen eftersom den individuella
skillnaden mellan tva larare kan ge en skillnad i beddmningsskalorna.

| tva av studierna (17, 23) undersoktes studiedeltagarnas kostintag av omega-3, men inte i den
tredje (26). | de tva forstnamnda var det ingen skillnad i intag, varken vid baslinje eller
studiens slut. Detta starker mojligheten att dra slutsatser kring interventionens effekt jamfort
med om det hade funnits skillnader. Ett ojamnt intag av omega-3 fran kosten mellan
interventions- och placebogruppen skulle kunna paverka resultatet av en studie likt dem som
granskats, liksom skillnader i intag mellan olika lander. Om intaget &r ojamnt inom, eller
mellan, grupperna kan det skapa en osékerhet kring interventionens effekt. Det kan alltsa vara
viktigt att beakta i vilket land studien gjorts, som en typ av bias, som kan minska
generaliserbarhet. | Sverige at man enligt undersokningen Riksmaten 2010-2011 i snitt ca 39
gram fisk/dag/person (27). | USA ats det i snitt ca 17 gram fisk/dag/person under aren 2003-
2008 (28). Det kan sannolikt paverka utfallet av interventionen eftersom den relativa mangden
omega-3-fettsyror man far i sig via en intervention med EPA och/eller DHA i ett land med
hog konsumtion av omega-3-rik mat ar lagre an ett land dar konsumtionen &r lag. Detta
forutsatter dock att det inte &r en absolut méngd som ar avgoérande for effekten och att ett
troskelvarde behover uppnas. Ytterligare forskning i &amnet ar 6nskvart for att kunna uttala sig
mer om detta.

4.3 Resultatdiskussion

Gruppstorleken var tillfredsstéllande i tva av de tre studierna, baserat pa den statistiska power-
berdkningen de sjalva gjort. Widenhorn-Mdller et al. (17) refererar till en gammal metaanalys
som foreslar en betydligt storre population &n vad studien omfattar. De har sjalva inte gjort
nagon egen utrakning for hur stor gruppen behdver vara, vilket forsvarar for lasaren att forsta
om gruppstorleken ar tillracklig. Detta medfor ocksa att forfattarna till denna dversiktsartikel
ifrdgasatter de tva forstnamnda studiernas power-berakningar. Bada studierna hade en mindre
population & Widenhorn-Miiller et al. och redogor inte for hur deras berékning av power &r
gjord. Interventions- och placebogrupperna ar likvardiga i alla tre studierna avseende
baslinjevarden, vilket forstarker studiekvaliteten pa samtliga. En skillnad som fanns mellan
studierna var att VVoigt et al. (26) hade medicinerade deltagare, vilket de andra inte hade. De
var dock stabilt medicinerade. Effekten av interventionen kan eventuellt vara starkare om man
inte far ndgon medicin samtidigt, men & andra sidan kan inte heller en eventuell synergieffekt
uteslutas.

Bortfallet ar nagot hogre i Gustafsson et al. (23) an i de andra tva, 25 % jamfort med knappt
15 % i de andra. Det bedoms inte vara mycket hogt, men det hade varit 6nskvart med en nagot
lagre siffra. Detta for att ett hogt bortfall 6kar risken for bortfallsbias vilket forsvagar
studiekvaliteten.

Foljsamheten beskrevs som god i samtliga studier. Den mattes genom rakning av
tillbakaldmnade kapslar, intervjuer samt analys av EPA och DHA i fosfolipider i
cellmembran. En god féljsamhet ar viktig for att kunna veta om interventionen har effekt eller
inte. Om féljsamheten ar l1ag sjunker studiekvaliteten. Att foljsamheten varit sa pass god i de
studier som granskats kan tolkas som att behandlingen varit forhallandevis latt att folja. Det
kan dock inte uteslutas att det finns andra faktorer som bidragit till den goda foljsamheten
som inte ar relevanta under normala omstandigheter. Man fragade dven om eventuella
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biverkningar pa ett systematiskt satt for att se sa att interventionen var saker for patienterna.
Detta &r relevant eftersom eventuella biverkningar, som 6kad blédningstendens eller
magproblem, maste tas i beaktande om behandlingen kan rekommenderas. Forfattarna till
oversiktsartikeln anser att de granskade studiernas interventioner varit inom rimliga intervall
for att undvika eventuella biverkningar som hoga doser omega-3 mojligtvis kan ge.

Inlarningsformagan kan forbattras hos omedicinerade barn med ADHD om de far tillskott av
EPA och DHA vilket Gustafssons et al. (23) och Widenhorn-Mullers et al. (17) resultat visar.
CTRS anvandes som beddmingsverktyg i den férstnamnda och HAWIK-IV i den andra.
CTRS ér en subjektiv bedémning som larare gor, medan HAWIK-1V ér ett objektivt test som
barnet sjalv utfor. Detta &r bade en styrka och en svaghet enligt forfattarna till
oversiktsartikeln. Att tva av varandra oberoende test pekar i samma riktning starker
tolkningen av resultatet avseende utfallsmattet de bada testerna mater. Det blir dock svart att
bedéma om effektstorleken &r lika i de bada studierna, och vad detta eventuellt kan bero pa.

Koncentrationsformaga som utfall visar ett mer heterogent resultat i de artiklar som granskats.
| en av dem visas en signifikant forbattring (23), medan det i en annan inte var nagon
signifikant skillnad mellan intervention och kontroll efter supplementering av EPA och DHA
(17). Vid supplementering med enbart DHA fann man en signifikant forsamring i det
objektiva testet TOVA, medan man i den subjektiva bedémningen CBCL inte kunde visa pa
nagon skillnad (26). Att olika beddmningsverktyg anvénts kan spela in i att resultaten ser sa
olika ut. I den sistndmnda artikeln dar TOVA anvants var barnen dessutom medicinerade
normalt, men 24 timmar innan testen var de omedicinerade. Det saknas en forklaring kring
varfor det var en skillnad mellan grupperna. En orsak skulle kunna vara om de barn som fick
interventionen har en svarare ADHD och &r mer medicinerade &n de som fick placebo. Det
kan tdnkas att de da paverkas mer av den uteblivna medicineringen. En tolkning av detta ar att
DHA inte paverkade barnen, utan det var den uteblivna medicineringen som bidrog till
skillnaden mellan grupperna. Nar foraldrarna fyllde i en CBCL var barnen dock medicinerade
eftersom det skedde vid ett annat tillfalle. Detta forsvarar mojligheten att dra nagra slutsatser
kring effekten pa interventionen ytterligare.

Det &r svart att faststélla vilken dos av DHA och/eller EPA som skulle kunna ge gynnsamma
effekter. Mojligtvis var doserna (345mg DHA) som Voigt et al. (26) anvande i sin studie for
laga for att kunna ge effekt. Det finns ett exempel pa en mindre pilotstudie dar en hogre dos
av EPA/DHA (10,89 respektive 5,4g, totalt 16,2g) visade pa en klar forbattring av bade
inlarning- och koncentrationsformaga (29). Interventionstiden var dock kort, atta veckor,
vilket foranledde att studien exkluderades fran denna systematiska oversiktsartikel. Det kan
aven diskuteras kring huruvida doserna ar rimliga eftersom European Food Safety Authority
har angett 5g EPA och/eller DHA per dag som kosttillskott som 6vre grans for att undvika
biverkningar (11).

| de tre studierna som granskades har mangden EPA och DHA i cellmembranens fosfolipider
analyserats vid bade baslinje och efter interventionen. | samtliga studier fann man en
signifikant 6kning av DHA.. Eftersom Voigt et al. (26) inte hade med EPA i sin intervention
sags ingen signifikant 6kning likt i de andra tva artiklarna dar EPA ingick i interventionen.
Burgess et al. (13) och Raz et al. (14) har visat att barn med ADHD har lagre nivaer av
omega-3-fettsyror i cellmembranen och kan man med hjalp av tillskott av EPA och/eller DHA
hoja dessa &r det intressant. Den Kkliniska relevansen behdver dock bedémas innan man kan ge
en rekommendation om detta. Det kan &ven tinkas att tillskott av EPA och/eller DHA isolerat
inte har samma effekt som om det kommer tillsammans med ett tillskott av omega-6.
Samtidigt sa innehaller den mat som konsumeras ofta relativt mycket omega-6, vilket innebar
att man anda far i sig omega-6 under en intervention med EPA och/eller DHA. En studie dar
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interventionen bestod av supplementering med linfrdolja (30) visade signifikant forbattring av
bade inldrnings- och koncentrationsférmaga hos indiska barn med ADHD da de fick en dos
motsvarande 200 mg ALA per dag. Aven detta 4r intressant eftersom ALA &r en prekursor till
EPA och DHA. Detta kan &ven tolkas som att linfréolja i sig ger denna effekt och att det inte
ar de separata fettsyrorna som ger effekten. Linfréolja &r dessutom en mindre belastning for
miljon, vilket man bor ta hénsyn till vid en eventuell rekommendation.

4.4 Svagheter och styrkor med oversiktsartikeln

Oversiktsartikeln har vissa svagheter. Endast artiklar pa svenska och engelska inkluderades,
vilket kan vara en svaghet da artiklar skrivna pa andra sprak missas. Detta gjordes for att
forfattarna hanterar dessa sprak. Det fanns bara tva artiklar som matte koncentrationsférmaga
samt tre artiklar som matte inlarningsformaga vilket gor att underlaget for att dra slutsatser
kan anses vara nagot lagt. Forfattarnas olika val av matskalor i studierna for de utfallsmatt
som Oversiktsartikeln anvander forsvarar mojligheten att dra slutsatser kring eventuella
effekter. | denna Oversiktsartikel har till exempel ”Working Memory” tolkats som
inlirningsformaga och “attention” har tolkats som koncentrationsférmaga. Forfattarnas
subjektiva asikter vid granskning av artiklarnas kvalitet kan paverka bedémningen, men de
objektiva mallar som anvénts bor ha minskat risken for detta.

De styrkor som Oversiktsartikeln har ar att de tre artiklar som granskats har skrivits av tre
olika forskarlag, och att de alla har relativt hog kvalitet. Samtliga tre granskade artiklar &r peer
reviewed vilket far anses starka studiekvaliteten. Studierna ar aven genomforda i lander som
har relevanta likheter med de férhallanden som rader i Sverige; det vill sdga dverforbarheten
till svenska forhallanden &r hog. Tydliga inklusions- och exklusionskriterier starker
mojligheten att uttala sig om de utfallsmatt som valts. Det dr ocksa en styrka att resultaten i de
tre granskade artiklarna pekar i samma riktning avseende inlarningsformaga.

Sedan litteratursékningen genomfdrdes har det publicerats ytterligare en artikel i &mnet som
ar indexerad och sékbar pa PubMed med de sékord som anvénts i denna 6versiktsartikel. Vid
granskning fann forfattarna dock att den tillkomna artikeln inte uppfyller de inklusions- och
exklusionskriterier som oversiktsartikeln har.

4.5 Slutsats

Sammanfattningsvis finns det data som stodjer att tillskott av EPA och DHA ger en
signifikant forbattring pa inlarningsformaga hos barn mellan sex och tolv a&r med ADHD (++,
Iag evidensstyrka). Daremot saknas underlag med avseende pa koncentrationsférmagan hos
samma grupp (+, mycket lag evidens).

Efter bedomning av befintlig vetenskaplig litteratur anser forfattarna av oversiktsartikeln att
det saknas underlag for att rekommendera tillskott av EPA och/eller DHA for att forbattra
inlarnings- och koncentrationsférmaga hos barn mellan sex och tolv ar med ADHD. Det
behdvs mer forskning inom @mnet som kan bekrafta EPA och DHA:s roll i symptomlindring
for barn med ADHD och komplettera det nuvarande vetenskapliga underlaget innan det bor
rekommenderas. Samtidigt finns det inga skal att avrada fran att supplementera med EPA
och/eller DHA.
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