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SAMMANFATTNING

Bakgrund 1 takt med att allt fler, framfor allt barn och ungdomar, diagnostiseras med
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) 6kar anvdndningen av centralstimulerande
lakemedel. Dessa ldkemedel orsakar ofta besvirliga biverkningar for patienten, vilket medfort
ett Okat intresse for att hitta alternativa behandlingsmetoder.

Syfte Syftet med denna studie var att undersoka om det finns vetenskapligt stod for att
supplementering med omega-3 fettsyror har en effekt pa ouppmérksamhet och
hyperaktivitet/impulsivitet vid ADHD hos barn och ungdomar 1 dldern 618 &r.

Metod En scoping review genomfordes for att kartligga existerande forskning samt
eventuella kunskapsluckor pa omrédet. Litteratursdkningen utfordes i databasen PubMed
utifran sokblock baserade pa studiens syfte, varpa de inkluderade studierna sammanstilldes.

Resultat Nio randomiserade kontrollerade studier inkluderades i syntesen. S&viil
ouppmaérksamhet som hyperaktivitet/impulsivitet minskar i samtliga grupper som fick
supplementering med omega-3 fettsyror, ddremot dr minskningen endast statistiskt signifikant
1 omkring hilften av studierna. Att minskningen inte &r signifikant i flertalet av studierna
beror pa att jimforelser mellan interventionsgrupper och kontrollgrupper inte visar pa en
tillrackligt stor skillnad till formén for interventionsgrupperna dé dven kontrollgrupperna fick
betydligt minskade symtom. Resultatet tyder dven pa att omega-3 fettsyror har en storre
effekt pa ouppmairksamhet dn hyperaktivitet/impulsivitet.

Slutsats Studiens resultat tyder pa att supplementering med omega-3 fettsyror kan ha en
positiv effekt pa de primdra ADHD-symtomen ouppmairksamhet och
hyperaktivitet/impulsivitet, med en viss effektfordel pad ouppmairksamhet.
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ABSTRACT

Background More and more people, especially children and adolescents, are diagnosed
with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and the usage of central nervous
system stimulants increases. These drugs often cause difficult side effects for the patient,
which has led to an increased interest in finding alternative methods for treatment.

Objective The aim of this study was to examine whether there is scientific support that
supplementation with omega-3 fatty acids has an effect on inattention and
hyperactivity/impulsivity in children and adolescents, between 618 years, who are
diagnosed with ADHD.

Method A scoping review was conducted to chart existing research and possible knowledge
gaps in the area. The literature search was performed in the PubMed database with search
blocks based on the purpose of the study, whereupon the included studies were compiled.

Results Nine randomized controlled trials were included in the synthesis. Both inattention
and hyperactivity/impulsivity decrease in all groups that received supplementation with
omega-3 fatty acids, however, the decrease is only statistically significant in approximately
half of the studies. The reduction is not significant in the majority of the studies due to the
fact that the control groups also received significantly reduced symptoms. The results also
indicate that omega-3 fatty acids have a greater effect on inattention than
hyperactivity/impulsivity in children and adolescents with ADHD.

Conclusion The results of the study suggest that supplementation with omega-3 fatty acids
may have a positive effect on the primary ADHD symptoms of inattention and
hyperactivity/impulsivity, with some effect advantage on inattention.
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1. Introduktion

Neuropsykiatriska funktionsnedsittningar (NPF) dr en samlingsbendmning pa flera olika
psykiatriska diagnoser som vanligen stélls 1 tidig alder (American Psychiatric Association,
2013). Till dessa diagnoser hor bland annat ADHD, autismspektrumtillstind och Tourettes
syndrom och det ir inte ovanligt med samsjuklighet, det vill séga att en och samma person
diagnostiseras med flera funktionsnedsattningar eller andra tillstdind sdsom &ngest, dyslexi
med flera. Hur NPF yttrar sig dr olika fran person till person men gemensamt for alla &r att
diagnosen eller diagnoserna péverkar den drabbades liv patagligt. De senaste drtiondena har
forskningen kring NPF och olika behandlingsformer 6kat markant och intresset har vaxt for
att hitta alternativ till centralstimulerande ldkemedel for personer med NPF. Ett omrade som
har kommit att bli sérskilt studerat 4r omega-3 fettsyror och dess paverkan pa
ADHD-symtom, vilket denna studie kommer att utforska.

1.1 Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

ADHD ér en av de vanligaste neuropsykiatriska funktionsnedsdttningarna och definieras av
ouppmaérksamhet, hyperaktivitet och impulsivitet (American Psychiatric Association, 2013).
Diagnosen innebdr att personen ofta har svart att koncentrera sig, reglera sin aktivitetsniva
och hantera sina impulser, vilket pdverkar det vardagliga livet i hog grad (Faraone m.fl.,
2021). Personer med ADHD I6per pé grund av sina svarigheter storre risk dn andra att
drabbas av flera fysiska &kommor, sisom obesitas, diabetes och olycksfallsskador. Aven
psykiska besvér drabbar personer med ADHD i stdrre utstrackning, exempelvis psykisk
ohélsa, 1ag sjilvkénsla, missbruksproblem, brottslighet och sjdlvmord.

De senaste decennierna har allt fler diagnostiserats med ADHD, vilket beror pa 6kad kunskap
och medvetenhet samt breddade diagnoskriterier (Socialstyrelsen, 2022). ADHD ér vanligare
hos pojkar én flickor och 1 virlden berdknas 5,9 procent av alla barn och ungdomar ha
diagnosen och 2,8 procent av de vuxna (Faraone m.fl., 2021). Enligt Socialstyrelsen (2021)
berdknades 4,5 procent av flickorna 1 Sverige ha ADHD &r 2020 medan motsvarande siffra
hos pojkarna var 9 procent.

1.1.1 Diagnostisering och mdtning av ADHD-symtom

Nér diagnosen ADHD misstéinks paborjas en utredning av patienten utifran diagnoskriterierna
enligt DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), se bilaga 1. For att diagnostiseras
med ADHD ska patienten uppvisa ett varaktigt monster, som ska ha pagatt minst under de
senaste sex manaderna, av ouppmirksamhet och/eller hyperaktivitet/impulsivitet. Dessa
beteenden ska ha en direkt negativ inverkan pa patientens formaga att leva ett socialt
fungerande liv samt férméga att dgna sig at studier/arbete. For ouppmirksamhet och
hyperaktivitet/impulsivitet finns nio kriterier vardera och minst sex av nio kriterier ska vara
uppfyllda for att diagnosen ska sittas (for personer som dr 17 ér eller dldre géller fem av nio
kriterier). Bedomning av symtomatiska beteenden gors av psykolog och likare genom att
patienten fir utfora en rad olika tester, fylla i formuldr samt att intervjuer genomfors sdvil
med patienten som dess anhoriga. Vid diagnostisering av barn ldmnar dven forskola/skola en
beddmning till utredande enhet.



Niér utredningen &r klar och om patienten uppfyller minst fem/sex kriterier for antingen
ouppmirksamhet eller hyperaktivitet/impulsivitet stills diagnosen ADHD, som finns i tre
former; Kombinerad form (fem/sex av nio kriterier ar uppfyllda for badde ouppmérksamhet
och hyperaktivitet/impulsivitet), Huvudsakligen ouppmdrksam form (fem/sex kriterier ar
uppfyllda f6r ouppmérksamhet men inte for hyperaktivitet/impulsivitet) samt Huvudsakligen
hyperaktiv/impulsiv form (fem/sex kriterier dr uppfyllda for hyperaktivitet/impulsivitet men
inte for ouppmirksamhet) (American Psychiatric Association, 2013). Aven en beddmning av
svarighetsgraden genomfors, dér det finns tre nivaer; lindrig, medelsvdr och svdr. Lindrig
form innebdir en léttare nedsittning av formagan att leva ett fungerande liv, medan svar form
innebér en markant nedséttning av formégan. Medelsvar ligger mellan lindrig och svér form.

Inom sjukvérden och dven inom forskningen anvinds olika formuldr med skattningsskalor for
att bedoma ADHD-symtom hos barn och ungdomar. Formuléren baseras pa
diagnoskriterierna enligt DSM-5 och fylls ofta i av bdde vardnadshavare och undervisande
larare (American Psychiatric Association, 2013). De mest frekvent anvénda skalorna ar
Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale (ADHD-RS) samt Conners
Comprehensive Behavior Rating Scales (CBRS).

ADHD-RS bestér av skattningsskalor for barn 5-10 ar samt ungdomar 11-17 ar (DuPaul m.fl.,
2016). Skattningsskalorna bestar av 18 punkter déir barnets beteende bedoms kopplat till
ouppmaérksamhet i de forsta nio fragorna och hyperaktivitet/impulsivitet i de resterande nio
fragorna (DuPaul m.fl., 2016). Varje punkt bedoms pa en fyrgradig likertskala fran noll till
tre, dir noll innebér att beteendet inte forekommer alls medan tre innebér att beteendet
forekommer vildigt ofta. Saledes innebér en hog totalpodng att symtomen &r svéra och
paverkar livet pé flera plan. Maximal podng dr 54 (27 for ouppmaérksamhet samt 27 for
hyperaktivitet/impulsivitet).

CBRS anvinds for att skatta symtom hos barn och ungdomar i éldern 6-18 ar och finns i tre
olika former; Conners Parent Rating Scale (CPRS), Conners Teacher Rating Scale (CTRS)
samt en version med sjilvskattningsskalor som barnet sjdlv fyller i (Shaffer, 2008). CBRS
finns 1 en lang och en kort version och tar mellan fem och tjugo minuter att fylla i. Férutom
ouppmirksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet bedomer CBRS dven andra omraden, bland
annat sociala problem, tvangsbeteenden och dngest. Resultatet fran CBRS presenteras 1 form
av ett T-score dér en siffra pd under 60 innebér att barnet inte kan diagnostiseras med ADHD
medan ett T-score dver 60 innebir att diagnosen bor overvagas.

Utdver de vanligaste skattningsskalorna finns andra sétt att beddoma ADHD-symtom, bland
annat Continuous Performance Test (CPT), som ér ett datoriserat, visuellt test som beddmer
ouppmaérksamhet, impulsivitet, bibehdllen uppméarksamhet samt vaksamhet genom att
podngsdtta nio omraden. Patienten ska under testet utfora olika uppgifter pa en datorskdrm for
att bland annat maéta reaktionstider och brister 1 uppmarksamhet.

1.1.2 Behandling

Efter diagnostisering med ADHD erbjuds vanligen patienten behandling i form av
psykoedukation, kognitiv beteendeterapi, boendestdd, arbetsterapi samt olika former av
likemedel (Socialstyrelsen, 2022). En enskild behandlingsform &r ofta inte tillrdckligt utan en
multimodal behandling bestdende av en kombination av flera behandlande dtgirder behovs
for att forbattra livskvaliteten for dessa personer. De ldkemedel som forskrivs mest och
anvinds som forstahandsval vid behandling av ADHD ér centralstimulerande preparat
innehdllande metylfenidat (MPH), vilka 6kar halterna av dopamin och noradrenalin i hjirnan,



vilket medfor att koncentrationsféormagan och féormagan att behalla uppmirksamheten blir
battre samtidigt som hyperaktiviteten och impulsiviteten minskar (Socialstyrelsen, 2021).
Centralstimulerande ldkemedel &r narkotikaklassade och fér bara forskrivas av
specialistldkare inom psykiatrin.

I och med att allt fler diagnostiseras med ADHD forskrivs dven mer ldkemedel, ddr 6kningen
sker framforallt till barn och ungdomar (Socialstyrelsen, 2021). De senaste tio aren har
anvindningen av ADHD-ldkemedel mer &n fordubblats bland barn och ungdomar. Att hitta
ratt ldkemedel ar ofta en utdragen process dér flera sorter maste provas innan 6nskad effekt
uppnés och lidkemedel vid ADHD kan innebéra en rad biverkningar sdsom hypertoni, nedsatt
aptit, somnrubbningar och risk for utveckling av beroende (Faraone m.fl., 2021). Hos barn
kan en biverkning dven vara att tillvixtkurvan stannar av (Faraone m.fl., 2008).
Biverkningarna av ldkemedlen kan for vissa personer bli sa besvérliga att de méste avbryta
behandlingen innan nagon effekt uppnatts. Viljan att hitta ett alternativ till ldkemedel och
effektiva komplement till annan behandling har medfort att intresset for kostens betydelse
och paverkan pA ADHD-symtom okat.

Forskningen som tittar pa sambandet mellan olika dieter och kosttillskott och dess paverkan
pa olika ADHD-symtom &dr omfattande. Statens Beredning for Medicinsk och Social
utvdrdering (SBU) (2018) har genom en systematisk litteraturdversikt studerat effekten av
dieter som utesluter syntetiska fairgdmnen och socker men dven hur olika kosttillskott
paverkar symtomen. Oversikten visar att vissa dieter har en positiv effekt pA ADHD-symtom
och att supplementering med omega-3 fettsyror ger en, om &n liten, positiv effekt pa
symtomen vid ADHD. Forskning pA ADHD och omega-3 tyder pa att dessa fettsyror spelar
en stor roll vid utvecklingen av hjiarnan vilket gor att supplementering av omega-3 hos
personer med ADHD kan ses som ett extra intressant &mne att studera (Schuchardt m.fl.,
2010).

Den positiva effekten pa ADHD-symtom vid supplementering med omega-3 bekriftas dven
av bland andra Bloch och Qawasmi (2011) som genom en meta-analys innehallande 10
studier pa 699 barn kunde se en signifikant minskning av ADHD-symtom hos deltagarna.
Bos med kollegor (2015) sdg samma resultat i sin randomiserade kontrollerade studie pa 40
pojkar med ADHD, dér forédldrarna till pojkarna rapporterade en signifikant skillnad i
uppmairksamhet efter 16 veckors supplementering med omega-3. Forskningen ar dock inte
helt enig i fragan da flera andra studier visar ingen effekt pA ADHD-symtom vid
supplementering med omega-3. En systematisk dversikt, som inkluderade 13 studier, visade
inte ndgra signifikanta minskningar av ADHD-symtom nér bade forédldrar och lirare fick
bedoma deltagarnas beteende fore och efter supplementering av omega-3 (Gillies m.fl.,
2012). Aven Hindel med kollegor (2021) utférde en systematisk dversikt innehallande 31
studier och sammanlagt 1755 deltagare dir ingen effekt pd kdrnsymtomen vid ADHD
uppmidttes. Inte heller ndgon effekt pa beteendesvarigheter eller livskvalitet kunde ses i denna
systematiska dversikt.



1.2 Fettsyror

Fettsyror dr en av bestandsdelarna i triglycerider, som dr en av de huvudgrupper fetter
(lipider) delas in i (Becker, 2021). Tva andra grupper &r fosfolipider och steroler. Fettsyror
bestar av en kedja kolatomer med en metylgrupp (CH;) i ena dnden och en karboxylgrupp
(COOH) i den andra. Det finns korta, medelldnga och langa fettsyror beroende pa hur minga
kolatomer kedjan bestar av. Korta fettsyror har tva-fyra kolatomer, medellanga har sex-tio
kolatomer och de langa fettsyrorna har 12-26 kolatomer. Till kolatomerna i kedjan binds vite
och fettsyrorna kan vara mittade, enkelomaittade eller fleromittade beroende pa om de har en
eller flera dubbelbindningar, vilket innebér att viteatomer saknas vid de intilliggande
kolatomerna. Fettsyror namnges genom att kolatomerna numreras antingen fran
metylgruppen eller fran karboxylgruppen. Numrering fran metylgruppen ar det vanligaste
séttet och kallas for n- eller omega-numrering.

1.2.1 Omega-3 och omega-6

Omega-3 och omega-6 fettsyror dr ldnga och flerométtade (long-chain polyunsaturated fatty
acids, LC-PUFAs) och har fatt sina namn av att deras forsta dubbelbindningar ar placerade pa
antingen den tredje eller den sjdtte kolatomen 1 kedjan rdknat frdn metylgruppen (Becker,
2021). De vanligaste omega-3 fettsyrorna dr alfa-linolensyra (ALA), eikosapentaensyra
(EPA) samt dokosahexaensyra (DHA) och den vanligaste omega-6 fettsyran &r linolsyra
(LA), se figur 1. Ytterligare en vanligt forekommande omega-6 fettsyra dr gammalinolensyra
(GLA).

Linolsyra (LA) (18:2, n-6) Q Eikosapentaensyra (EPA) (20:5, n-3) 0

=\ = C CHA /=\ /=\ /=—\ /=—\ /— C

NNV VV VN : \
CH, OH OH
Alfalinolensyra (ALA) (18:3, n-3) O Dokosahexaensyra (DHA) (22:6, n-3) O
CH\ /==\ /=\ /= C C
; \ — /\— /\—/\—/\—/\— \
OH CH, OH

Figur 1. Nomenklatur for omega-3 och omega-6 fettsyror. Forsta siffran inom parentes anger antal kolatomer i
kedjan (exempelvis 20 stycken for EPA), andra siffran anger antalet dubbelbindningar (fem stycken for EPA)
och n-3 eller n-6 anger vid vilken kolatom, rdknat fran metylgruppen, som den forsta dubbelbindningen sitter.

1.2.2 Essentiella fettsyror och syntetisering av EPA och DHA

ALA och LA ér essentiella fettsyror, vilket innebér att de dr livsnddvandiga for ménniskan
och inte kan syntetiseras 1 kroppen utan maste tillféras via kosten (Schuchardt m.fl., 2010).
ALA finns framforallt 1 vegetabiliska livsmedel sdsom rapsolja, linfrdolja, sojabonor och
valnotter medan LA finns i notter, froer och vegetabiliska oljor (Nordiska ministerradet,
2014). Till skillnad frin de essentiella fettsyrorna ALA och LA kan EPA och DHA
syntetiseras i kroppen fran ALA genom en komplicerad och ldngsam omvandlingsprocess.
Omvandlingsprocessen sker frimst i levern och ar beroende av enzymerna elongas och
desaturas (Schuchardt m.fl., 2010). Eftersom omvandlingsprocessen ér valdigt 1dngsam och
kraver stora méngder ALA fOr att syntetisera endast en liten midngd EPA och DHA méste
dven dessa fettsyror tillforas genom kosten, framst genom fet fisk sdsom lax och sill (Becker,
2021). En vésterldndsk kost innehéller vanligtvis stora méngder omega-6 fettsyror men
valdigt lite omega-3 fettsyror, vilket gor att manga far i sig for lite omega-3 fettsyror genom
maten (Schuchardt m.fl., 2010).



1.2.3 LC-PUFASs funktion i kroppen

Hjérnan &r det organ 1 kroppen som bestar av mest LC-PUFAs, vilket kan forklara varfor
dessa fettsyror spelar en viktig roll for utvecklingen av hjarnan och for det centrala
nervsystemets normala funktion (Raz & Gabis, 2009). Under fosterstadiet och de forsta
ménaderna efter fodseln utvecklas hjdrnan och det centrala nervsystemet som fortast och &r
valdigt kénsligt for brister pa naringsdmnen, speciellt LC-PUFAs, d& dessa behovs bland
annat for uppbyggnad av membranstrukturer och den neurologiska utvecklingen (Schuchardt
m.fl., 2010). Under denna tid &r det viktigt att modern fér 1 sig tillrdckligt med LC-PUFAs {or
att inte himma barnets utveckling av hjdrnan.

I hjdrnan dr prefrontala cortex sdrskilt rik pA DHA och kénslig for brister pd LC-PUFAs (Raz
& Gabis, 2009). Prefrontala cortex dr starkt sammankopplad med kognitiva funktioner, samt
motiverande och motoriska monster. Vancassel med kollegor (2007) visar i sin studie pa
rattor att de som hade brist pA DHA uppvisade mer hyperaktivitet &n de med normala
DHA-nivéer. Vidare visar forskning att omega-3 fettsyror har en anti-inflammatorisk effekt
och att en brist pd dessa fettsyror kan ge oxidativ stress och dka inflammationer i kroppen,
vilket i sin tur kan bidra till neuroutvecklings- och psykiatriska storningar, exempelvis
ADHD (Hariri m.fl., 2012).

1.2.4 LC-PUFAs och ADHD

Kopplingen mellan ADHD och LC-PUFAs ér ett relativt nytt men vélstuderat &mne. Redan ar
1981 drogs paralleller mellan essentiella fettsyror och hyperaktivt beteende (I. Colquhoun &
Bunday, 1981). Senare forskning visar att personer med ADHD har lagre blodnivaer av EPA
och DHA och att det finns en positiv association mellan 1dga LC-PUFA-nivaer och
svarighetsgraden pa ADHD-symtom (Chang m.fl., 2018; Colter m.fl., 2008; Raz & Gabis,
2009). En forklaring till de ldgre blodnivéderna av LC-PUFAs hos personer med ADHD skulle
kunna vara att de direkt reflekterar innehallet av LC-PUFAs i kosten. Barn och ungdomar
med ADHD har ndmligen visat sig konsumera signifikant lagre miangder EPA och DHA én
de utan ADHD (Fuentes-Albero m.fl., 2019).

Forskning visar dven att den endogena omvandlingsprocessen fran ALA till EPA och DHA
fungerar annorlunda hos barn med ADHD jamfort med barn utan diagnosen (Schuchardt
m.fl., 2010). Detta kan forklaras av att man hos dessa barn har identifierat en mutation kallad
enbaspolymorfier (SNP) i generna FADSI (fatty acid desaturase) och FADS2, som spelar en
stor roll i omvandlingsprocessen. Vidare finns studier som tyder pa att omvandlingsprocessen
ar mer effektiv hos unga kvinnor dn hos unga min, vilket skulle kunna forklara den hogre
prevalensen av ADHD hos pojkar (Burdge m.fl., 2002; Burdge & Wootton, 2002). En annan
potentiell forklaring kan vara att det manliga kdnshormonet testosteron himmar
syntetiseringen av EPA och DHA medan det kvinnliga kdnshormonet 6strogen skyddar de
syntetiserade fettsyrorna (Schuchardt m.fl., 2010).

1.3 Syfte och fragestéllning

Med bakgrunden att allt fler, framf6rallt barn och ungdomar, diagnostiseras med ADHD
samtidigt som behandling med likemedel kan orsaka odnskade biverkningar och att omega-3
fettsyror spelar en stor roll for hjdrnans utveckling ar syftet med denna scoping review att
kartldgga vilken forskning som finns pa omega-3 supplementering och dess effekt pa



ADHD-symtom hos barn och ungdomar. Detta syfte leder fram till foljande fragestéllning
som ligger till grund for studien:

Finns det vetenskapligt stod for att supplementering med omega-3 fettsyror har en effekt pd
ouppmdrksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet vid ADHD hos barn och ungdomar i dldern
6-18 ar?

2. Metod
2.1 Studiedesign

For att besvara studiens syfte och fragestéillning genomfordes en scoping review, dar
existerande forskning inom ett omrade samt eventuella luckor i forskningen kartliggs genom
att systematiskt soka efter, vélja ut samt syntetisera kunskapen inom omradet (H. L.
Colquhoun m.fl., 2014). Arbetet under studiens gang utgar fran Arksey och O’Malleys (2005)
metodologiska ramverk for scoping reviews som innefattar fem steg:

Identifiera forskningsfrdgan.

Identifiera relevanta studier.

Urval av relevanta studier.

Kartldgga data.

Sammanstdlla, ssmmanfatta och rapportera resultaten.

M

Som hjilpmedel for att systematiskt dokumentera arbetsprocessen genom de fem stegen
anviandes PRISMAs checklista Preferred Reporting Items of Systematic reviews and
Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMAS ScR) kontinuerligt under hela
studiens gang (Tricco m.fl., 2018), se bilaga 2.

2.1.1 Steg I - ldentifiering av forskningsfrdagan

Steg ett 1 Arksey och O’Malleys metodologiska ramverk &r att identifiera och formulera
forskningsfragan. For att identifiera, fokusera och specificera forskningsfragan och darefter
underlétta litteratursdkningen anvéndes det strukturerade frageformatet PICO (Population,
Intervention, Kontroll (Control), Utfall (Outcome)) (Statens beredning fér medicinsk och
social utvdrdering, 2020), se tabell 1. Vid framtagning av relevanta inklusions- och
exklusionskriterier i steg 3 anvandes denna PICO som utgangspunkt.

Populationen som skulle studeras identifierades som barn och ungdomar i dldern 6-18 ar
diagnostiserade med ADHD. Interventionen definierades som supplementering med omega-3
fettsyror (EPA/DHA) i kombination eller ej i kombination med ADHD-lékemedel
(metylfenidat, MPH). I motsats till interventionen anvidndes som kontroll en grupp deltagare
som ¢j gavs supplementering med omega-3 fettsyror i kombination eller ej i kombination
med ADHD-ldkemedel (metylfenidat, MPH). Utfallet skulle métas i form av fordndring av
ADHD-symtom i form av ouppmérksamhet samt hyperaktivitet/impulsivitet.
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Tabell 1. Det strukturerade frageformatet PICO anvdndes for att fokusera och specificera forskningsfrdagan.
PICO strukturerat frageformat

Population Barn och ungdomar i aldern 6-18 ar som har diagnosen ADHD.

Intervention Supplementering av omega-3 (EPA/DHA) i kombination eller ¢j i kombination med
metylfenidat (MPH).

Kontroll Ej supplementering av omega-3 (EPA/DHA) i kombination eller ¢j i kombination med
metylfenidat (MPH).

Utfall Forandring av ADHD-symtom i form av ouppmaérksamhet samt

hyperaktivitet/impulsivitet

Forskningsfraga [Finns det vetenskapligt stod for att supplementering med omega-3 fettsyror har en effekt
pa ouppmaérksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet vid ADHD hos barn och ungdomar i
aldern 6-18 ar?

2.1.2 Steg 2 - Identifiering av relevanta studier

Arbetet inleddes med att finna relevanta databaser for litteratursokningen. Testsokningar
genomfordes 1 databaserna PubMed, CINAHL samt Scopus, vilka i samrad med bibliotekarie
ansdgs vara de mest relevanta utifran forskningsfrdgan. PubMed innehéller referenser till
artiklar inom medicin, biomedicin, omvéardnad och odontologi (Uppsala universitet, u.a.).
Scopus innehaller referenser till vetenskapliga artiklar inom biovetenskap, teknik,
hilsovetenskap och samhéllsvetenskap/humaniora medan CINAHL innehéller referenser till
artiklar i tidskrifter, bocker och doktorsavhandlingar inom omvardnad, sjukvéard och
folkhilsa. Testsokningarna genomfordes utifran fritextsokorden “omega-3” och “adhd” for att
brett utforska omradet samt hitta artiklar for att identifiera nyckelord och pé detta sétt
upptécka fler relevanta sokord till sdkstrategin.

I samrad med bibliotekarie och handledare valdes PubMed som enda databas till den
slutgiltiga litteratursokningen baserat pa den begrinsade tidsramen for uppsatsarbetet samt pa
resultaten fran de genomforda testsokningarna. PubMed é&r en av de storsta medicinska
databaserna som hédmtar information frén flera subdatabaser, dir Medline &r den storsta foljt
av PubMed Central (PMC) och Bookshelf (National Library of Medicine, u.a.).

Datainsamlingen genomfordes saledes genom en utforlig litteratursékning i databasen
PubMed (2023-04-05) dér sokningen baserades pa nyckelorden “omega-3”, “ADHD” samt
“barn och ungdomar”, vilka identifierades utifran forskningsfragan. Baserat pa nyckelorden
identifierades relevanta MeSH-termer (Medical Subject Headings) via Svensk MeSH
(Karolinska institutet, u.a.). MeSH-termen for nyckelordet “omega-3” bestimdes till “Fatty
Acids, omega-3” och for “ADHD” bestimdes MeSH-termen till “Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity”. MeSH-termen “Child” innefattar barn 1 aldern sex till tolv ar och medan
“adolescent” innefattar ungdomar i ldern 13 till 18 ar. For att skapa kompletta sokblock
adderades relevanta synonymer pa engelska for sokning 1 Title/Abstract till MeSH-termerna
genom att OR lades till mellan sdkorden. Slutligen sammanfogades de tre sokblocken genom
att AND adderades mellan dem, se tabell 2.
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Tabell 2. Kom

plett litteratursokning med sokblock och filter utford i databasen PubMed.

Sokblock | Sokstrang per sokblock Komplett sokstridng

Omega-3 Fatty Acids, Omega-3 [MeSH] OR Omega-3 ((Fatty Acids, Omega-3 [MeSH] OR
Fatty Acid* [Title/Abstract] OR n-3 Oil Omega-3 Fatty Acid* [Title/Abstract] OR
[Title/Abstract] OR n-3 Fatty Acid* n-3 Oil [Title/Abstract] OR n-3 Fatty
[Title/Abstract] OR n3 PUFA* [Title/Abstract] Acid* [Title/Abstract] OR n3 PUFA*
OR n-3 Polyunsaturated Fatty Acid* [Title/Abstract] OR n-3 Polyunsaturated
[Title/Abstract] Fatty Acid* [Title/Abstract]) AND

(Attention Deficit Disorder with

ADHD Attention Deficit Disorder with Hyperactivity Hyperactivity [MeSH] OR Attention
[MeSH] OR Attention Deficit Disorder Deficit Disorder Hyperactivi*
Hyperactivi* [Title/Abstract] OR ADHD [Title/Abstract] OR ADHD
[Title/Abstract] OR Attention Deficit [Title/Abstract] OR Attention Deficit
Hyperactivity Disorder* [Title/Abstract] OR Hyperactivity Disorder* [Title/Abstract]
Hyperkinetic Syndrome* [Title/Abstract] OR OR Hyperkinetic Syndrome*
Brain Dysfunction* [Title/Abstract] [Title/Abstract] OR Brain Dysfunction*®

[Title/Abstract])) AND (Child [MeSH]

Barn och Child [MeSH] OR Adolescent [MeSH] OR OR Adolescent [MeSH] OR Child*

ungdomar | Child* [Title/Abstract] OR Adolescen* [Title/Abstract] OR Adolescen*
[Title/Abstract] OR Teen* [Title/Abstract] OR [Title/Abstract] OR Teen* [Title/Abstract]
Youth* [Title/Abstract] OR Youth* [Title/Abstract])

Filter

Sprdk: Engelska  Artal: Fran och med 2012

Till litteratursokningen adderades tva filter; “Sprak: engelska” samt “Artal: frén och med
2012”. Forskningen kring omega-3 och ADHD &r omfattande och syftet med att endast
inkludera artiklar frdn 2012 var att kartlagga den senaste forskningen pd omridet. De
aterstdende artiklarna efter filtreringen importerades till referenshanteringsprogrammet
Zotero (Zotero, u.a.).

2.1.3 Steg

3 - Urval av relevanta studier

For att exkludera studier som inte besvarar fragestdllningen anvéndes inklusions- och
exklusionskriterier fOr att sortera bort ej relevanta studier. Samtliga granskningar frén och
med titelniva utfordes av bada uppsatsforfattarna oberoende av varandra. Efter varje
granskningssteg foljde en diskussion mellan forfattarna tills konsensus uppnéddes angéende
vilka artiklar som skulle exkluderas.

Inklusionskriterier

12

Originalstudier tillgdngliga 1 fulltext via Uppsala universitet.
Randomiserade kontrollerade interventionsstudier (RCTer).
Studier som r peer reviewed.
Studier utforda pd barn och ungdomar i éldern 6-18 ar.

Studier pa barn och ungdomar med diagnostiserad ADHD.

Studier ddr omega-3 fettsyror (EPA/DHA) intas som supplementering.
Artiklar skrivna pa engelska.
Studier publicerade efter ar 2012.
Utfall métt 1 fordndring av ouppmaérksamhet, hyperaktivitet och/eller impulsivitet




Exklusionskriterier
e Studier som ej dr etiskt godkénda.
e Studier med farre 4n 80 deltagare.
e Studier utférda pé djur.

Pa titelnivd sorterades de artiklar bort som tydligt inte svarade pé fragestéillningen i titeln. De
aterstdende artiklarna granskades pé abstractniva och noteringar om huruvida artikeln ansags
vara relevant eller inte antecknades av bada uppsatsforfattarna i Zotero. De artiklar som bada
forfattarna ej ansag vara relevanta utifran inklusions- och exklusionskriterierna uteslots. Efter
denna exkludering ldstes de kvarvarande artiklarna i fulltext innan den slutgiltiga
inkluderingen utfordes.

2.1.4 Steg 4 - Kartldiggning av insamlad data

I det nist sista steget, enligt Arksey och O’Malleys metodologiska ramverk (2005), ska den
insamlade datan kartliggas infor syntesen av resultaten fran de inkluderade artiklarna. For att
extrahera relevanta data skapade uppsatsforfattarna ett datakartliggningsformuldr i Microsoft
Excel med syfte att besvara forskningsfragan. For att kategorisera och sammanstélla
artiklarna ansag uppsatsforfattarna att den information som var av intresse att extrahera var
studiernas syfte, metod, deltagarnas demografiska data, duration av supplementering samt
studiernas resultat och slutsatser. De slutgiltiga artiklarna ldstes grundligt av bada
uppsatsforfattarna och datakartliggningsformuléret fylldes 1 oberoende av varandra under en
iterativ process. Nér bada forfattarna kompletterat formuldren sammanstélldes noteringarna i
en gemensam oOversikt.

2.1.5 Steg 5 - Sammanstdilla, sammanfatta och rapportera resultaten

Enligt det sista steget 1 det metodologiska ramverket sammanstélldes, sammanfattades och
rapporterades resultatet fran studien (Arksey & O’Malley, 2005). Den extraherade datan som
sammanstélldes lag till grund for sammanfattningen av resultaten frdn de inkluderade
studierna. Vid syntesen av resultaten bestimdes utifran forskningsfragan att fokus skulle ligga
pa vilken typ av intervention varje enskild studie undersokte samt vilket utfall som
uppmittes.

Flera av de inkluderade studierna utvérderade flera former av utfall utéver de priméra
ADHD-symtomen ouppmarksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet. Exempelvis
utvirderades symtom relaterade till samsjuklighet, sasom depression, angest, aggressivitet,
sociala problem med flera. Da syftet med denna studie var att undersoka effekten av
supplementering med omega-3 fettsyror pa de primdra ADHD-symtomen ouppmérksamhet
och hyperaktivitet/impulsivitet avgransades syntesen till att endast innehélla resultat av utfall
mitt i form av dessa symtom. En deskriptiv analys av studierna genomfordes, vilken
foljaktligen presenterades narrativt.

2.2 Etiska overviganden

Denna studie genomfordes som en scoping review, vilket innebér att etiskt godkénnande av
studien inte behdvdes. En av studiens inklusionskriterier vid datainsamlingen var att de
inkluderade studierna skulle vara etiskt godkédnda, vilket innebar att varje enskild studie var
tvungen att ha tagit hiansyn till etiska aspekter. Samtliga inkluderade studier granskades
saledes utifran detta krav for att sdkerstélla forekomst av etiskt godkédnnande enligt respektive
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lands regler samt att informerat samtycke for deltagande i studien var inhdmtat frén
vardnadshavare till samtliga deltagande barn och ungdomar.

For att garantera kvaliteten pd de inkluderade studierna var samtliga peer reviewed och god
vetenskaplig praxis tilldimpades genom transparens och dppenhet, vilket innebdr att resultaten
fran samtliga inkluderade studier redovisades oavsett utfall.

3. Resultat

3.1 Urval av studier

Litteratursokningen i databasen PubMed genererade ett resultat pa 178 artiklar, se figur 2.
Efter filtreringen pa sprak och publiceringsér aterstod 111 artiklar som granskades pa titelniva
dér artiklar som tydligt inte svarade pé fragestéllningen i titeln sorterades bort (n = 36). De
aterstdende 75 artiklarna granskades pa abstractniva och de artiklar bada forfattarna ej ansag
vara relevanta utifran inklusions- och exklusionskriterierna uteslots (n = 53). Efter denna
exkludering aterstod 22 artiklar att ldsa i fulltext, varav 13 artiklar uteslots och nio artiklar
kvarstod att inkludera i studien. Samtliga inkluderade studier var RCTer och bestod
sammanlagt av 1157 deltagare. Ett schema Over exkluderade artiklar efter ldsning i fulltext
finns med tillhdrande referenslista i bilaga 3.

)
Artiklar identifierade genom
databassékning i PubMed (n = 178)
2 !
5
E Aterstaende artiklar efter filtrering
S Sprék: Engelska
Artal- fran och med ar 2012
(n=111)
—

/

| Artiklar granskade pa titelniva: 111 st |
v} > | Exkluderade pa titelniva: 36 st ‘

| Artiklar granskade pa abstractniva: 75 st |

> | Exkluderade pa abstractniva: 53 st ‘

| Aiklar granskade i fulltext: 22st |

l > | Exkluderade pa fulltextniva: 13 st ‘

Artiklar inkluderade i studien: 9 st

[Inkluderadej [ Screening ]

Figur 2. Flodesschema over litteratursékning och urvalsprocess.

Resultatet fran syntesen av de nio artiklarna presenteras nedan i form av en narrativ
genomgang av vilka typer av interventioner de olika studierna undersokte, demografiska
egenskaper hos studiedeltagarna, hur utfallet méttes samt vilka effekter supplementering med
omega-3 har pA ADHD-symtom uppdelat pa ouppmérksamhet samt
hyperaktivitet/impulsivitet. Darefter foljer en gemensam sammanstéllning av de nio studierna
(tabell 4).
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3.2 Typ av intervention

Fem av studierna undersokte effekten av supplementering med omega-3 fettsyror i form av
kombinerat EPA och DHA (Cornu m.fl., 2018; Kean m.fl., 2017; Manor m.fl., 2012; Milte
m.fl., 2015; Widenhorn-Miiller m.fl., 2014), en studie undersokte effekten av enkom EPA
(Chang m.fl., 2019), en studie undersokte kombinationen av omega-3/6 (Carucci m.fl., 2022)
medan tva studier tittade pa en kombination av omega-3/6 och MPH (Barragan m.fl., 2017;
Perera m.fl., 2012). Majoriteten av studierna forsag deltagarna med en daglig dos av omega-3
fettsyror bestdende av 264 — 1200 mg EPA och 120 — 1032 mg DHA. Den stora skillnaden 1
dosering beror pa att tva av studierna undersokte effekten av sérskilt hoga doser av EPA och
DHA. Chang med kollegor (2019) gav i sin studie 1200 mg EPA till interventionsgruppen
och Milte med kollegor (2015) gav 1109 mg EPA respektive 1032 mg DHA till sina
interventionsgrupper. Samtidigt gav tva av studierna betydligt ldgre doser av omega-3
fettsyror till interventionsgrupperna (Kean m.fl., 2017; Manor m.fl., 2012). Kean med
kollegor undersokte 1 sin studie effekten av naturligt forekommande omega-3 1 gronldppade
musslor frin Nya Zeeland (PCSO-524®), vilket gav en daglig dos av 21,9 — 29,2 mg EPA
och 16,5 — 22 mg DHA beroende pa deltagarens vikt. Manor med kollegor undersokte 1 sin
studie effekten av fosfatidylserin (PS) innehallande en daglig dos av 80 mg EPA och 40 mg
DHA. De studier som dven inkluderade omega-6 gav deltagarna endera GLA eller LA. Tva
av studierna gav 60 mg GLA (Barragan m.fl., 2017; Carucci m.fl., 2022), en studie gav 1467
mg LA som placebo (Milte m.fl., 2015) medan en av studierna inte definierade vilken typ av
omega-3/6 supplementet inneholl (Perera m.fl., 2012).

Tre studier pagick under ett ars tid (Barragdn m.fl., 2017; Carucci m.fl., 2022; Milte m.fl.,
2015), en studie pégick i drygt sju ménader (Manor m.fl., 2012) medan de resterande fem
studierna pagick under tre till sex manader (Chang m.fl., 2019; Cornu m.fl., 2018; Kean m.fl.,
2017; Perera m.fl., 2012; Widenhorn-Miiller m.fl., 2014).

3.3 Demografiska egenskaper hos studiedeltagarna

Fyra studier undersokte fordndringar av ADHD-symtom hos barn mellan sex och tolv ar
(Barragan m.fl., 2017; Carucci m.fl., 2022; Perera m.fl., 2012; Widenhorn-Miiller m.fl.,
2014) medan de resterande studierna dven inkluderade ungdomar i aldern 13 till 18 &r.
Samtliga studier undersokte barn med diagnostiserad ADHD med undantag fran Kean med
kollegor (2017) och Milte med kollegor (2015), vilka undersdkte bade deltagare med
diagnostiserad ADHD samt odiagnostiserade deltagare med symtom som tyder pA ADHD. De
ingdende studierna hade ett deltagarantal mellan 90 och 200 samt ett deltagaravhopp pa 3-27
procent. Samtliga studier bestod av dvervigande pojkar, 67-86 procent. Detaljerad
demografisk data om studiedeltagarna kan ses 1 tabell 3.
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Tabell 3. Demografiska egenskaper hos studiedeltagarna i samtliga nio inkluderade studier (n = 1157)

Studie Antal rekryterade/ Andel |Alder [Diagnos
Forfattare, land analyserade deltagare |pojkar
(deltagaravhopp %)
(Barragan m.fl., 2017) 90/69 (23%) 67% 6-12 4r [Nyligen diagnostiserad ADHD
Mexiko - kombinerad form 51 st

- ouppmairksam form 32 st
- hyperaktiv/impulsiv form 7 st

(Carucci m.fl., 2022) 160/122 (23%) 74% 6-12 ar |Diagnostiserad ADHD ouppmérksam form

Italien (lindrig/medelsvar)

(Chang m.fl., 2019) 103/92 (11%) 86% 6-18 ar |Diagnostiserad ADHD (alla former)

Taiwan

(Cornu m.fl., 2018) 162/148 (9%) 78% 6-15 &r |Diagnostiserad ADHD lindrig/medelsvar

Frankrike

(Kean m.fl., 2017) 144/112 (22%) 85% 6-14 ar |73 deltagare med diagnostiserad ADHD

Australien (ouppmérksam samt kombinerad form), 71
odiagnostiserade deltagare med symtom som
tyder p& ADHD

(Manor m.fl., 2012) 200/147 (27%) 67% 6-13 ar [Diagnostiserad ADHD

Israel - kombinerad form 66%

- ouppmaérksam form 32%
- hyperaktiv/impulsiv form 2%

(Milte m.fl., 2015) 90/87 (3%) 77% 6-13 &r |50% av deltagarna diagnostiserad ADHD +

Australien 50% av deltagarna odiagnostiserade deltagare
med symtom som tyder pA ADHD

(Perera m.fl., 2012) 98/94 (4%) 73% 6-12 ér |Diagnostiserad ADHD

Sri Lanka

(Widenhorn-Miiller m.fl., | 110/95 (14%) 78% 6-12 ar |Diagnostiserad ADHD

2014) - kombinerad form 43%

Tyskland - ouppmarksam form 55%

- hyperaktiv/impulsiv form 2%

3.4 Bedomning av utfall

I samtliga studier beddmdes utfallet av interventionerna i forhéllande till baslinjemétningar
som utfordes innan interventionens start. Majoriteten av studierna utforde utfallsmétningar
flera ganger under tiden interventionen pagick. I huvudsak har det slutgiltiga utfallet matt vid
interventionens slut tagits med i syntesen, forutom fran tva studier dér det ansags relevant att
presentera resultatet fran flera mitningar. Studien av Manor med kollegor (2012) genomforde
en studie pa 30 veckor, uppdelad i tva faser, dir det bedomdes relevant att presentera
resultatet efter fas ett samt fas tva. Den forsta fasen, 15 veckor, bestod av en
interventionsgrupp och en kontrollgrupp medan de under den andra fasen, 15 veckor, gav den
aktiva substansen till samtliga deltagare som valde att delta i fas tvd. Aven frn studien av
Perera med kollegor (2012) ansags det relevant att presentera resultatet efter studiens forsta
tre ménader samt efter interventionens slut efter sex manader.

Tre studier métte utfallet av interventionen genom skattningsskalan ADHD-RS (Barragan
m.fl., 2017; Carucci m.fl., 2022; Cornu m.fl., 2018) och tre av studierna anvinde Conners
CBRS (Kean m.fl., 2017; Manor m.fl., 2012; Milte m.fl., 2015). Milte med kollegor och
Kean med kollegor anvinde sig av fordldrarnas bedomning av barnets beteende (CPRS)
medan Manor med kollegor 14t savél fordldrar (CPRS) som ldrare (CTRS) beddma barnets
beteende for att utvérdera effekten av interventionen. Chang med kollegor (2019) anvinde sig
av CPT for bedomning av utfall i sin studie (Ord m.fl., 2021) medan Widenhorn-Miiller med
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kollegor (2014) anvénde Diagnostic System for Mental Disorders in Childhood and
Adolescence (DISYPS-II) i sin studie, en tysk bedomningsskala som liknar CBRS dér savél
fordldrar som ldrare bedomer barnets beteende (Gortz-Dorten & Dopfner, 2009). En studie
(Perera m.fl., 2012) utmaérkte sig genom att inte anvénda standardiserade skattningsskalor for
att bedoma utfallet av interventionen. I studien anvéndes istillet en checklista bestdende av
11 punkter som en géng tidigare anvints i en studie som undersokte utfallet av behandling
mot ADHD.

Fyra av de inkluderade studierna undersokte forutom forédndringar i beteende dven nivéer av
LC-PUFAs i blodet hos deltagarna (Carucci m.fl., 2022; Chang m.fl., 2019; Milte m.fl., 2015;
Widenhorn-Miiller m.fl., 2014). I de fall detta ansetts vara relevant har det inkluderats i
syntesen. Till foljd av den diskrepans som forekommer i presentationen av resultaten i de
inkluderade studierna har det statistiska matt som forekommer i majoriteten av studierna
extraherats i forsta hand, vilket var signifikansnivén (p-vérdet) for jamforelserna mellan
grupperna i studierna. I andra hand har effektstorlek (Cohen’s d) och korrelationskoefticient
(Pearsons r) beaktats. I samtliga studier var signifikansnivén faststilld till p = 0,05.

3.5 Resultat per utfall

3.5.1 Fordandring av ouppmdrksamhet

Fyra studier visade pa en signifikant minskning av ouppmarksamheten hos barn och
ungdomar med ADHD vid supplementering med omega-3 eller omega-3/6 (Chang m.fl.,
2019; Manor m.fl., 2012; Milte m.fl., 2015; Perera m.fl., 2012). Chang med kollegor (2019)
mitte effekten av hogdos EPA pa ouppmérksamhet genom att studera fyra olika parametrar i
CPT. For variability (VAR) visade interventionsgruppen en minskning med —15,44 jamfort
med kontrollgruppen som dkade med 14,15 (p = 0,041), en signifikant skillnad mellan
grupperna. Métningar pé ovriga tre parametrar for ouppméarksamhet gav ingen signifikant
minskning (OM p = 0,615, HRTSD p = 0,573, HRTBC p = 0,650). Manor med kollegors
(2012) studie visade en minskning av ouppmirksamheten inom bade interventionsgruppen
och kontrollgruppen nér sévil larare (CTRS —1,70 respektive —2,17) som fordldrar (CPRS
—4,97 respektive —2,74) fick bedoma barnets beteende efter studiens forsta fas pa 15 veckor.
Lararna rapporterade saledes en storre minskning i kontrollgruppen. Dock fanns ingen
signifikant skillnad vid jamforelsen mellan interventions- och kontrollgruppen (larare p =
0,947, foréldrar p = 0,131). Baserat pa fynden i huvudanalysen valde forskargruppen att géra
en subgruppsanalys pd barn med svarare form av hyperaktivitet/impulsivitet. I denna analys
visades en signifikant minskning av ouppmérksamheten enligt fordldrarna
(interventionsgrupp —5,20, kontrollgrupp —0,09, p = 0,027) medan ldrarna inte uppgav nagon
signifikant minskning (interventionsgrupp —2,85, kontrollgrupp —1,04, p = 0,453). I studiens
andra fas, ddr bade interventionsgruppen och kontrollgruppen fick dta omega-3 utfordes
jamforelser mellan 15 och 30 veckor inom grupperna. Varken interventionsgruppen eller
kontrollgruppen visade négon signifikant minskning av ouppmarksamheten efter ytterligare
15 veckor enligt lararna (interventionsgrupp p = 0,803 respektive kontrollgrupp p = 0,524).
Enligt fordldrarna visades ingen signifikant minskning av ouppmarksamheten i
interventionsgruppen efter ytterligare 15 veckor (p = 0,637), ddremot visade kontrollgruppen
en signifikant minskning (p = 0,013) vid slutet av studiens andra fas.

Milte med kollegor (2015) undersokte i sin studie tre olika grupper som under tre

fyraménaders-perioder forsags med antingen hogdos EPA, hogdos DHA eller placebo i form
av LA. Alla grupper genomgick samtliga behandlingar i skiftande ordning och resultatet
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visade en invers korrelation mellan fordldrarapporterad ouppmérksamhet och 6kade nivéaer av
LCPUFAs i blodet (EPA »=-0,193 p = 0,027, DHA »=-0,310 p < 0,001, EPA+DHA r =
—0,343 p <0,001). Perera med kollegor (2012) undersokte effekten av omega-3/6 1
kombination med MPH, dar utfallet mittes efter tre manader samt efter interventionens slut
vid sex manader. Efter tre ménader fann forskarna ingen signifikant minskning av
ouppmadrksamheten hos deltagarna i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen (p =
0,607). Efter sex manader uppvisade ddremot 54,2 procent av interventionsgruppen minskad
ouppmadrksamhet jaimfort med 23,9 procent av kontrollgruppen, vilket dr en signifikant
skillnad (p = 0,047, d = 0,5877).

Fyra studier visade ingen signifikant minskning av ouppmarksamheten vid supplementering
med omega-3 eller omega-3/6 (Barragan m.fl., 2017; Carucci m.fl., 2022; Cornu m.fl., 2018;
Widenhorn-Miiller m.fl., 2014). Tva av dessa studier visade betydande minskningar av
ouppmirksamheten inom samtliga grupper men vid jamforelse mellan de ingdende grupperna
var inte skillnaden signifikant. Barragan med kollegor (2017) undersokte tre grupper som fick
omega-3/6, MPH eller en kombination av omega-3/6 och MPH. Inom de enskilda grupperna
visades en effektstorlek (Cohen’s d) pa —2,90, —3,13 respektive —3,60 men vid jimforelsen
mellan grupperna var inte skillnaden signifikant (p = 0,094). Aven Carucci med kollegor
(2022) ség en tydlig signifikant minskning av ouppmérksamheten inom savil
interventionsgruppen som kontrollgruppen men ingen signifikant skillnad mellan grupperna
(p = 0,167). Minskningen av ouppmairksamheten, métt enligt ADHD-RS, var storre 1
kontrollgruppen (-3,39, p < 0,001) 4n i interventionsgruppen (—3,28, p < 0,001).

Likt de tvé senast nimnda studierna sag dven Cornu med kollegor (2018) i sin studie en storre
minskning av ouppmairksamheten i kontrollgruppen én 1 interventionsgruppen (—3,4
respektive —1,6 enligt ADHD-RS). Skillnaden mellan grupperna var inte signifikant (p =
0,057). Widenhorn-Miiller med kollegors (2014) studie visade ingen minskning av
ouppmirksamheten nér savél fordldrar som ldrare bedomde barnets beteende efter
interventionens slut. Enligt fordldrarna minskade medelpoéngen for ouppmairksamhet
(DISYPS-II) med —0,3 i interventionsgruppen jaimfort med —0,27 i kontrollgruppen (p =
0,39). Enligt ldrarna var motsvarande siffror —0,3 for interventionsgruppen och —0,29 i
kontrollgruppen (p = 0,90).

Kean med kollegors (2017) studie utmaérkte sig genom att den visade en signifikant
minskning av ouppmirksamheten i en subgrupp med barn diagnostiserade med ADHD
ouppmadrksam form samtidigt som ingen signifikant skillnad sédgs hos barn med ADHD
kombinerad form. I interventionsgruppen med barn diagnostiserade med ADHD
ouppmirksam form minskade ouppmaérksamheten signifikant fran 71,83 till 58,00 (CPRS)
jamfort med kontrollgruppen dér det minskade fran 70,80 till 66,75 (p = 0,02). 1
interventionsgruppen med ADHD kombinerad form minskade ouppmérksamheten fran 80,83
till 75,97 jamfort med kontrollgruppen dir det minskade fran 80,33 till 67,44 (p = 0,01), en
signifikant minskning men till f6rmén for kontrollgruppen.

3.5.2 Fordandring av hyperaktivitet/impulsivitet

Av de nio ingéende studierna i denna dversikt undersokte alla utom Carucci med kollegor
(2022) eftekten av supplementering med omega-3 eller omega-3/6 pa hyperaktivitet och/eller
impulsivitet hos barn och ungdomar med ADHD. Tre studier visade pé en signifikant
minskning av hyperaktivitet och/eller impulsivitet (Manor m.fl., 2012; Milte m.fl., 2015;
Perera m.fl., 2012). I studien av Manor med kollegor (2012) sdgs liknande effekt pa
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hyperaktivitet/impulsivitet som pa ouppmaérksamhet. Efter studiens forsta fas visade analysen
av resultatet en minskning av hyperaktiviteten/impulsiviteten inom interventionsgruppen med
—0,62 samt —0,46 inom kontrollgruppen nir ldrarna bedomde barnens beteende (CTRS).
Jamforelsen mellan grupperna visade dock ingen signifikant minskning (p = 0,564). Enligt
fordldrarnas bedomning (CPRS) var minskningen inte heller signifikant
(interventionsgruppen —4,23, kontrollgruppen —2,62, p = 0,330). I subgruppsanalysen pé barn
med svarare form av hyperaktivitet/impulsivitet visades en signifikant lararrapporterad
(CTRS) minskning med —3,70 i interventionsgruppen samtidigt som kontrollgruppen fick en
okning med +0,96 (p = 0,039). Foraldrarna rapporterade ingen signifikant minskning av
hyperaktiviteten/impulsiviteten i subgruppen (CPRS, interventionsgruppen —5,26,
kontrollgruppen —1,30, p = 0,107). Efter studiens andra fas visade varken
interventionsgruppen eller kontrollgruppen, som nu ocksé atit omega-3 i 15 veckor, ndgon
signifikant minskning av hyperaktivitet/impulsivitet enligt lararna (CTRS)
(interventionsgruppen p = 0,420, kontrollgruppen p = 0,404). Enligt fordldrarna (CPRS)
visade interventionsgruppen ingen signifikant minskning av hyperaktivitet/impulsivitet (p =
0,164), vilket ddremot kontrollgruppen gjorde efter att ha gatt Gver till att 4ta omega-3 (p =
0,021).

Milte med kollegor (2015) visade samma effekt av interventionen pa hyperaktivitet som pa
ouppmirksamhet. Aven hir sigs en invers korrelation mellan den forildrarapporterade
hyperaktiviteten och d6kade nivaer av LC-PUFAs i blodet (EPA »=-0,242 p = 0,005, DHA r
=-0,186 p = 0,033, EPA+DHA r=-0,270 p = 0,002). Perera med kollegor (2012)
undersdkte i sin studie effekten av supplementering med omega-3/6 pé rastloshet
(hyperaktivitet) och impulsivitet var for sig. Rastlosheten minskade signifikant hos
interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen redan efter tre ménader (p = 0,001) och
efter sex ménader var skillnaden dnnu mer framstadende da 81,2 procent av
interventionsgruppen uppgav minskad rastloshet jimfort med 17,4 procent i kontrollgruppen
(p <0,001, d=1,3635). Effekt pa impulsiviteten sags inte efter tre manader nir grupperna
jamfordes (p = 0,100) men efter sex manader hade 35,4 procent av interventionsgruppen
minskad impulsivitet jaimfort med 13 procent i kontrollgruppen (p = 0,009, d = 0,6180).

Fyra studier visade ingen signifikant minskning av hyperaktivitet och/eller impulsivitet hos
barn och ungdomar med ADHD vid supplementering med omega-3 eller omega-3/6
(Barragan m.fl., 2017; Chang m.fl., 2019; Cornu m.fl., 2018; Widenhorn-Miiller m.fl., 2014).
Inom samtliga tre interventionsgrupper som Barragan med kollegor (2017) undersokte i sin
studie visades en betydande effektstorlek pa hyperaktivitet/impulsivitet (MPH d = —1,20,
Omega-3/6 d =—-0,62, MPH+Omega-3/6 d = —1,39). Vid jamforelsen mellan grupperna
hittades en signifikant skillnad (p = 0,003), vilken kan forklaras av jimforelsen mellan
grupperna Omega-3/6 och MPH+Omega-3/6 (p = 0,009), med en starkare effekt av
kombinationsbehandlingen. Ingen statistisk jimforelse utfordes mellan grupperna MPH och
MPH+Omega-3/6, vilket dr den jamforelse som kan anses vara relevant for att besvara
forskningsfragan i denna studie, dock tydde resultatet pa att ingen signifikant skillnad finns
mellan dessa behandlingar.

Chang med kollegor (2019) matte impulsiviteten hos deltagarna med hjélp av tre olika
parametrar i CPT. En av parametrarna, Commission Error (COM), visade en signifikant
minskning av impulsiviteten till formén for kontrollgruppen (—0,10) jamfort med
interventionsgruppen (—0,04) (p = 0,025). De andra tva parametrarna visade ingen signifikant
minskning av impulsiviteten (PER p = 0,604, HRT p = 0,059). Nar Cornu med kollegor
(2018) utvérderade effekten av omega-3 pd hyperaktivitet/impulsivitet visades liknande effekt
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som pa ouppmérksamhet, ndmligen en stérre minskning av symtomen i kontrollgruppen &n i
interventionsgruppen ( —4,4 respektive —2,3 enligt ADHD-RS). Jamforelsen mellan grupperna
gav séledes en signifikant skillnad till forman for kontrollgruppen (p = 0,036). I studien av
Widenhorn-Miiller med kollegor (2014) hittades ingen signifikant effekt pa
hyperaktivitet/impulsivitet nir savél larare som fordldrar fick bedoma barnens beteende.
Enligt fordldrarna minskade medelpodngen (DISYPS-II) med 0,38 i interventionsgruppen
jamfort med kontrollgruppen som minskade med 0,26 (p = 0,38). Lararna rapporterade en
minskning av medelpoéngen med 0,23 i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen
som minskade med 0,13 (p = 0,27).

Aven gillande hyperaktivitet utmérkte sig Kean med kollegor (2017) genom att deras studie
visade en signifikant minskning av hyperaktivitet i en subgrupp med barn diagnostiserade
med ADHD ouppmérksam form samtidigt som ingen signifikant skillnad sags hos barn med
ADHD kombinerad form. I subgruppen med diagnostiserad ADHD ouppmirksam form
minskade hyperaktiviteten signifikant fran 71,04 till 62,39 (CPRS) i interventionsgruppen
som fick PCSO-524® jamfort med kontrollgruppen som minskade frén 72,30 till 70,00 (p =
0,04). Hos barn med diagnostiserad ADHD kombinerad form gav supplementering med
PCSO-524® en minskning av hyperaktiviteten i interventionsgruppen fran 85,90 till 77,28
(CPRYS) jamfort med kontrollgruppen som minskade fran 84,75 till 73,00 (p = 0,19), det vill
sdga ingen signifikant minskning vid jimforelse mellan grupperna.

3.5.3 Ovriga relevanta fynd

Ett fynd i studien av Barragan med kollegor (2017) var att interventionsgruppen som fick
kombinationen omega-3/6 och MPH kunde sénka sin MPH-dos till 0,8 mg/kg/dag jaimfort
med gruppen som at enbart MPH, vilka at en daglig dos pa 1,0 mg/kg/dag.
Kombinationsbehandlingen gav dven mindre biverkningar. Chang med kollegor (2019)
genomforde en subgruppsanalys, vilken tydde pa att barn med ingdende ldga blodnivéer av
EPA forefaller ha sdrskilt stor fordel av supplementering med EPA.

3.6 Sammanstéllning av inkluderade studier

Nedan f6ljer en sammanstillning av samtliga nio inkluderade studier (tabell 4) dar syfte,
metod/intervention och utfallsmétt beskrivs tillsammans med en presentation av de mest
relevanta fynden samt slutsatserna baserade pa studiens forskningsfraga.
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Tabell 4. Sammanstdllning av de inkluderade studierna (n = 9)

funktioner hos
barn i dldern 6-18
ar med ADHD

Kontrollgrupp: Placebo
(sojabdnsolja)

0,00 (p = 0,615). Hit Reaction Time Standard Deviation (HRTSD) visade en
minskning pa -6,10 i interventionsgruppen och en 6kning med 7,85 i
kontrollgruppen (p = 0,573). Hit Reaction Time Block Change (HRTBC) visade

Studie Syfte Metod / Intervention | Utfallsmatt Resultat per utfall Slutsats
(Barragan Att jamfora Oblind RCT (pilotstudie), |Attention Deficit |Fordndring av ouppmirksamhet: Kombinationen
m.fl., 2017) |effekten av 12 ménader. Hyperactivity Inom samtliga grupper visades en betydande effektstorlek (MPH d = -3,13, MPH-+omega-3/6 gav
omega-3/6- Disorder Rating Omega-3/6 d =-2,90, MPH+Omega-3/6 d = —3,60) pa ouppméarksamheten. Vid |ingen effektfordel
Mexiko fettsyror med interventionsgrupp 1, Scale (ADHD-RS) |en jimforelse mellan grupperna visades dock ingen signifikant skillnad mellan  |jamfort med enbart
metylfenidat daglig dos: grupperna géllande ouppmaérksamhet (p = 0,094). MPH men medforde att
(MPH) och Metylfenidat (MPH) 0,3-1 deltagarna som &t
kombinerad MPH |mg/kg Forindring av hyperaktivitet/impulsivitet: kombinationen kunde
+ omega-3/6 hos Inom samtliga grupper visades en betydande effektstorlek (MPH d =-1,20, sdnka sin
barn med ADHD. |interventionsgrupp 2, Omega-3/6 d =-0,62, MPH+Omega-3/6 d = —1,39) pa MPH-dosering.
daglig dos: hyperaktivitet/impulsivitet. Vid en jaimforelse mellan grupperna visades en
Omega-3/6 (EPA 558 mg, signifikant skillnad géllande hyperaktivitet (p = 0,003), vilket kan forklaras av
DHA 174 mg, GLA 60 jamforelsen mellan grupperna Omega-3/6 och MPH+Omega-3/6 (p = 0,009),
mg) med en starkare effekt av kombinationen MPH+Omega-3/6. Ingen statistisk
jadmforelse genomfordes mellan grupperna MPH och MPH+Omega-3/6, studien
Interventionsgrupp 3, tyder dock pa att ingen signifikant skillnad finns mellan dessa grupper.
daglig dos:
Metylfenidat (MPH) 0,3-1 Ovrigt:
mg/kg + Omega-3/6 (EPA Diremot kunde gruppen som &t kombinationen MPH+Omega-3/6 minska sin dos
558 mg, DHA 174 mg, av MPH till 0,8 mg/kg/dag jamfort med MPH-gruppen som &t 1,0 mg/kg/dag.
GLA 60 mg)
(Carucci Syftet ar att Dubbelblind RCT, 12 Attention Deficit |Fordndring av ouppmiirksamhet: I denna studie gav
m.fl., 2022) |undersoka manader. Hyperactivity En signifikant minskning av ouppmairksamhet uppmattes inom supplementering med
effekten av Disorder Rating interventionsgruppen med en minskning frén 15,91 poéng till 12,63 (p <0,001). |omega-3/6 ingen
Italien supplementering |Interventionsgrupp: 558 [Scale (ADHD-RS) |I kontrollgruppen var minskningen fran 16,99 till 13,60 (» <0,001). En signifikant forbattring av
med omega-3/6- |mg EPA, 174 Mg DHA, signifikant minskning uppmaittes séledes inom vardera grupp, ddremot uppmattes |ouppmérksamhet hos
for att minska 60 mg GLA ingen signifikant skillnad mellan de tva grupperna (p = 0,167). barn med ADHD.
ADHD-symtom i
form av oupp- Kontrollgrupp: Placebo Forindring av hyperaktivitet/impulsivitet:
mirksamhet. Effekt pa enbart hyperaktivitet/impulsivitet uppmaittes inte i denna studie.
(Chang m.fl., | Att jimfora Dubbelblind RCT, 12 Continuous Forindring av ouppmiirksambhet: Studien visade att
2019) effekterna av veckor. Performance Test |Fyra parametrar métte ouppmaéarksamheten. Variability (VAR) visade en supplementering med
hogdos EPA med (CPT) minskning pa -15,44 i interventionsgruppen medan kontrollgruppen visade en omega-3 kan forbattra
Taiwan placebo pa Interventionsgrupp: okning med 14,15 (p = 0,041). Omission error (OM) visade en minskning pa uppmaérksamheten i
kognitiva Hogdos EPA(1,2 gram) -0,01 i interventionsgruppen jamfort med ingen minskning i kontrollgruppen huvudsak hos barn med

laga blodnivéer av EPA.
Studien visade ingen
effekt pa impulsivitet.
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en 6kning med 4,49 i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen som
6kade med 2,21 (p = 0,650).

Forindring av impulsivitet:

Tre parametrar métte impulsiviteten. Commission error (COM) visade en
minskning med -0,04 i interventionsgruppen jamfort med -0,10 1
kontrollgruppen, vilket gav ett signifikant p-vérde pa 0,025 till forman for
kontrollgruppen. For perseveration (PER) visade bade interventionsgruppen och
kontrollgruppen en minskning pa -0,01 (p = 0,604) och for Hit Reaction Time
(HRT) skedde en 6kning med 1,34 i interventionsgruppen och 26,34 i
kontrollgruppen (p = 0,059)

Ovrigt:

En subgruppsanalys visade att hos barn med ingédende 14ga blodnivéer av EPA
gav supplementering storre effekt 4n hos de med ingdende hoga blodnivaer av
EPA.

(Cornu m.fl.,
2018)

Frankrike

Att undersoka
effekten av
supplementering
med omega-3 for
att forbéattra
ADHD-symtom
hos barn
diagnostiserade
med lindrig/
medelsvar ADHD.

Dubbelblind RCT, 3
manader.

Interventionsgrupp:
Supplementering med
omega-3 (EPA/DHA)
daglig dos 6-8 ar:
EPA 336 mg

DHA 84 mg

daglig dos 9-11 ar:
EPA 504 mg

DHA 126 mg

daglig dos 12-15 ar:
EPA 672 mg

DHA 168 mg

Kontrollgrupp: Placebo
(olivolja)

Attention Deficit
Hyperactivity
Disorder Rating
Scale (ADHD-RS)

Forindring av ouppmérksamhet:

Interventionsgruppen visade en minskning av ouppmérksamhet pa -1,6 poéng
medan kontrollgruppen visade en storre minskning (-3,4). Skillnaden mellan
grupperna var 1,8, vilket gav p = 0,057, alltsa ingen signifikant skillnad.

Foriandring av hyperaktivitet/impulsivitet:

Aven hir visade kontrollgruppen en stdrre minskning (-4,4 poéng) jimfort med
interventionsgruppen (-2,3 poéng). Skillnaden mellan grupperna var 2,1 vilket
gav p = 0,036, en signifikant skillnad till forméan for kontrollgruppen.

Denna studie visade
ingen gynnsam effekt av
supplementering med
omega-3 fettsyror hos
barn med lindriga/
medelsvara
ADHD-symtom.
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(Kean m.fl.,, |Att undersoka Dubbelblind RCT, 14 Conners Foriandring av ouppmirksamhet: Resultatet i denna studie
2017) effekterna av veckor. Comprehensive Hos barn med ADHD ouppmérksam form gav supplementering med visade att PCSO-524®
supplementering Behavior Rating PCSO-524® en minskning av ouppmirksamheten fran 71,83 till 58,00 i minskar

Australien med PCSO-524® |Interventionsgrupp: Scales (Conners interventionsgruppen jaimfort med 70,80 till 66,75 i kontrollgruppen, vilket var  |ouppmérksamhet och
(omega-3 fran nya |daglig dos (<45kg): CBRYS) en signifikant minskning (p = 0,02, d = 0,70). hyperaktivitet hos en
zeeldndska EPA 21,9 mg population av barn med
musslor) pa DHA 16,5 mg Bedomning av Hos barn med ADHD kombinerad form gav supplementering med PCSO-524® |kliniska och subkliniska
symtomen pa daglig dos (>45kg): fordldrar (CPRS) |en minskning av ouppmérksamheten fran 80,83 till 75,97 i interventionsgruppen |symtom pa ADHD.
hyperaktivitet, EPA 29,2 mg jamfort med 80,33 till 67,44 i kontrollgruppen, vilket var en signifikant
impulsivitet, DHA 22 mg minskning (p = 0,01, d = 0,66).
ouppmirksamhet
och kognition hos |Kontrollgrupp: Placebo Forindring av hyperaktivitet:
barn och (olivolja, lecitin, Hos barn med ADHD ouppmérksam form gav supplementering med
ungdomar. kokosndtsolja, PCSO-524® en minskning av hyperaktiviteten fran 71,04 till 62,39 i

beta-karoten) interventionsgruppen jamfort med 72,30 till 70,00 i kontrollgruppen, vilket var
en signifikant minskning (p = 0,04, d = 0,62).
Hos barn med ADHD kombinerad form gav supplementering med PCSO-524®
en minskning av hyperaktiviteten fran 85,90 till 77,28 i interventionsgruppen
jamfort med 84,75 till 73,00 i kontrollgruppen, vilket inte var en signifikant
minskning (p = 0,19, d = 0,29).

(Manor m.fl., | Att undersoka Dubbelblind RCT, 15+  |Conners Forindring av ouppmérksamhet: Denna studie tydde pa

2012) effekten av 15 veckor. Comprehensive Analysen av samtliga deltagare visade en minskning av ouppmérksamheten med |att PS-omega-3 kan
supplementering Behavior Rating —1,70 i interventionsgruppen jaimfort med —2,17 i kontrollgruppen (p = 0,947) minska

Israel med Interventionsgrupp: Scales (Conners enligt lararens beddmning. Enligt fordldrarnas beddmning minskade ouppmirksamhet och
fosfatidylserin daglig dos: CBRS) ouppmaérksamheten med —4,97 i interventionsgruppen jaimfort med —2,74 i hyperaktivitet/

(PS) innehéllande |PS 300 mg kontrollgruppen (p = 0,131). impulsivitet hos barn

omega-3 pa EPA 80 mg Beddmning av med ADHD.

ADHD-symtom |DHA 40 mg fordldrar (CPRS) + | Nir en subgruppsanalys genomfordes pa barn med svérare form av

hos barn. larare (CTRS) hyperaktivitet/impulsivitet visades en minskning av ouppmérksamheten med En subgruppsanalys
Kontrollgrupp: Placebo —2,85 i interventionsgruppen jaimfort med —1,04 i kontrollgruppen (p = 0,453) tydde pé att denna

enligt ldrarens bedomning. Enligt fordldrarnas beddmning minskade
ouppmairksamheten med —5,20 i interventionsgruppen jamfort med —0,09 i
kontrollgruppen (p = 0,027).

Forindring av hyperaktivitet/impulsivitet:

Analysen av samtliga deltagare visade en minskning av ouppmérksamheten med
—0,62 i interventionsgruppen jaimfort med —0,46 i kontrollgruppen (p = 0,564)
enligt ldrarens bedomning. Enligt fordldrarnas beddmning minskade
ouppmarksamheten med —4,23 i interventionsgruppen jamfort med —2,62 i
kontrollgruppen (p = 0,330).

behandling kan vara
effektiv hos sarskilt
hyperaktiva-
impulsiva barn med
ADHD.
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Nar en subgruppsanalys genomfordes pa barn med svarare form av
hyperaktivitet/impulsivitet visades en minskning av
hyperaktiviteten/impulsiviteten med —3,70 i interventionsgruppen jamfort med
en Okning pa +0,96 1 kontrollgruppen (p = 0,039) enligt ldrarens beddmning.
Enligt fordldrarnas bedomning minskade hyperaktiviteten/impulsiviteten med
-5,26 i interventionsgruppen jamfort med —1,30 i1 kontrollgruppen (p = 0,107).

Open-label extension:

Efter de forsta 15 veckorna inleddes fas 2 dér interventionsgruppen fortsatte éta
PS-Omega-3 samtidigt som &ven kontrollgruppen gick over till att dta
PS-Omega-3. Efter ytterligare 15 veckor visade varken interventionsgruppen
eller kontrollgruppen nagon statistiskt signifikant minskning av ouppmirksamhet
(interventionsgrupp p = 0,803, kontrollgrupp p = 0,524) och
hyperaktivitet/impulsivitet (interventionsgrupp p = 0,420, kontrollgrupp p =
0,404) jamfort med vecka 15 enligt ldrarna. Enligt fordldrarna visades en
signifikant minskning av ouppmirksamhet (p = 0,013) och
hyperaktivitet/impulsivitet (p = 0,021) i kontrollgruppen. I interventionsgruppen
visades ingen signifikant minskning efter fas 2 jamfort med fas 1
(ouppmaérksamhet p = 0,637, hyperaktivitet/impulsivitet p = 0,164).

(Milte m.fl.,
2015)

Australien

Att undersoka
effekterna av
omega-3
flerométtade
fettsyror (n-3
PUFA), DHA och
EPA pa
uppmirksamhet,
laskunnighet och
beteende hos barn
med ADHD.

Dubbelblind RCT,
12 méanader (3x4 man)

daglig dos EPA:

EPA-rik olja (1.109 mg
EPA, 108 mg DHA)
daglig dos DHA:
DHA-rik olja (264 mg
EPA och 1.032 mg DHA)
daglig dos LA (placebo):
Safflorolja (1.467 mg LA)

Interventionsgrupp 1
(3x4man):

EPA + DHA + LA
Interventionsgrupp 2
(3x4man):

DHA + LA + EPA
Interventionsgrupp 3
(3x4man):

LA + EPA + DHA

Conners
Comprehensive
Behavior Rating
Scales (Conners
CBRY)

Bedomning av
fordldrar (CPRS)

Forindring av ouppmiirksamhet:

En jamforelse mellan omega-3 blodnivéer och fordldrarapporterad
ouppmaérksamhet visade en invers korrelation mellan ouppmérksamhet och
okade nivéer av EPA i blodet (» =-0,193, p = 0,027), DHA (r=-0,310, p <
0,001) och EPA+DHA (r =-0,343, p < 0,001).

Forindring av hyperaktivitet:

En jamforelse mellan omega-3 blodnivéer och fordldrarapporterad hyperaktivitet
visade en invers korrelation mellan hyperaktivitet och 6kade nivaer av EPA i
blodet (» =-0,242, p = 0,005), DHA (r =-0,186, p = 0,033) och EPA+DHA (r =
—0,270, p = 0,002).

Att dka blodnivéerna av
EPA och DHA via
supplementering kan
forbattra
uppmiérksamheten och
minska hyperaktiviteten
hos barn med ADHD.
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(Perera m.fl., [ Att bedoma Dubbelblind RCT Checklista 11 Foriandring av ouppmirksamhet: Kombinationen av
2012) effekten av ett (pilotstudie), punkter (ifylld av | Efter tre manader visade interventionsgruppen ingen signifikant minskning av omega-3 och omega-6

kombinerat 6 ménader. fordldrarna) ouppmairksamheten i jimforelse med kontrollgruppen (p = 0,607) men efter sex |fettsyror forbéttrade
Sri Lanka omega3- och ménader hade 54,2% av interventionsgruppen minskat sin ouppmérksamhet ouppmaérksamhet och

omega6-tillskott |Interventionsgrupp: jamfort med 23,9% i kontrollgruppen, vilket var en signifikant skillnad (p = hyperaktivitet/

hos barn med Supplementering med 0,047). Effektstorleken efter sex ménaders behandling berdknades till d = impulsivitet hos barn

ADHD, vars omega-3 och omega-6 i 0,5877. med ADHD, med storre

fordldrar inte kombination med effekt ju langre

rapporterade metylfenidat Foriandring av hyperaktivitet/impulsivitet: behandlingen péagick.

nagon forbattring i | daglig dos: Efter tre manader visade interventionsgruppen en signifikant minskning av

beteende med Omega-3: 592,74 mg rastloshet (hyperaktivitet) i jamforelse med kontrollgruppen (p = 0,001) och efter

metylfenidat och |Omega-6: 361,5 mg sex médnader hade 81,2% av interventionsgruppen minskad rastldshet jamfort

standardbeteendet |Metylfenidat: 0,7-1 mg/kg med 17,4% i kontrollgruppen (p < 0,001).

erapi under 6 Efter tre manader visade interventionsgruppen ingen signifikant minskning av

manader eller mer. | Kontrollgrupp: Placebo impulsivitet i jimforelse med kontrollgruppen (p = 0,100) men efter sex manader

(solrosolja) + hade 35,4% av interventionsgruppen minskad impulsivitet jamfort med 13% i
metylfenidat 0,7-1 mg/kg kontrollgruppen, vilket var en signifikant skillnad (p = 0,009).
Effektstorleken efter sex ménaders behandling berdknades till 1,3635 for
rastloshet (hyperaktivitet) och 0,6180 for impulsivitet.

(Widenhorn- | Att avgéra om Dubbelblind RCT, 16 Diagnostic System |Forindring av ouppmiirksamhet: Studien visade ingen
Miiller m.fl., |tillskott med de veckor. for Mental Efter supplementering med omega-3 visade interventionsgruppen enligt effekt av omega-3
2014) langkedjiga Disorders in DISYPS-II (fordldrar) en minskning av medelpoéng for ouppmaérksamhet frén fettsyror p& ADHD-

omega-3 Interventionsgrupp: Childhood and 2,02 till 1,72 (—0,30) jamfort med kontrollgruppen som minskade fran 1,98 till  |symtom i form av
Tyskland flerométtade Supplementering med Adolescence 1,71 (-0,27), vilket inte var en signifikant minskning (p = 0,39). Enligt ouppmirksamhet,

fettsyrorna EPA  |omega-3 (EPA/DHA) (DISYPS-1I) DISYPS-II (larare) minskade medelpoéngen i interventionsgruppen fran 1,75 till |hyperaktivitet och

och DHA daglig dos: 1,45 (-0,30) jamfort med kontrollgruppen som minskade fran 1,88 till 1,59 impulsivitet hos barn.

péaverkar EPA 600 mg (-0,29) (» = 0,90).

beteende- DHA 120 mg

symtom och Forindring av hyperaktivitet/impulsivitet:

kognitiva Kontrollgrupp: Placebo Efter supplementering med omega-3 visade interventionsgruppen enligt

forsdmringar hos
barn 6-12 ar med
diagnosen ADHD.

(olivolja)

DISYPS-II (fordldrar) en minskning av medelpoéng for
hyperaktivitet/impulsivitet fran 1,43 till 1,05 (—0,38) jamfort med
kontrollgruppen som minskade fran 1,33 till 1,07 (—0,26), vilket inte var en
signifikant minskning (p = 0,38). Enligt DISYPS-II (l4rare) minskade
medelpoédngen i interventionsgruppen fran 0,91 till 0,68 (—0,23) jamfort med
kontrollgruppen som minskade fran 0,83 till 0,70 (—0,13) (p = 0,27).

d = Cohen’s d effektstorlek

r = Pearsons korrelationskoefficient

p = signifikansvirde (< 0,05 anses vara statistiskt signifikant)
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4. Diskussion och slutsats

Denna scoping review, dir effekten av supplementering med omega-3 fettsyror pa de priméira
ADHD-symtomen ouppmérksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet hos barn och ungdomar
studerats, visar pa ett ambivalent resultat. Savil ouppméarksamhet som
hyperaktivitet/impulsivitet minskar i samtliga grupper som fick supplementering i studierna
dér dessa symtom studerats, ddremot &r minskningen endast statistiskt signifikant i omkring
hélften av studierna. Att minskningen inte &r signifikant i flertalet av studierna beror pé att
jamforelserna mellan interventionsgrupper och kontrollgrupper inte visar pa en tillrackligt
stor skillnad till forman for interventionsgrupperna dé dven kontrollgrupperna fick betydligt
minskade symtom eller, som i fyra av studierna, till och med stérre minskningar av
ouppmirksamhet och/eller hyperaktivitet/impulsivitet &n interventionsgrupperna. Resultatet
tyder dven pa att omega-3 fettsyror verkar ha en storre effekt pd ouppmairksamhet &n
hyperaktivitet/impulsivitet hos barn och ungdomar med ADHD.

4.1 Resultatdiskussion

Resultatet av syntesen i denna studie dr, som ndmnts, vagt. Detta kan till stor del forklaras av
diskrepansen mellan de ingdende studiernas resultat, men dven av deras respektive svagheter.
Vid en systematisk litteraturgenomgang ska, enligt SBU (2020), samtliga ingéende studier
kvalitetsgranskas och beddmas utifran risk for bias for att systematiskt kartldgga studiernas
svagheter. En scoping review kartldgger dvergripande existerande forskning inom ett omrade
och bedomer vilka eventuella luckor som finns. Séledes utfordes ingen karakteristisk
kvalitetsgranskning i denna studie, dock har detta beaktats vid syntesen av resultatet och
hinsyn har tagits till de brister forskarna i respektive studie sjdlva rapporterar samt till de
risker for bias forfattarna av denna studie anser vara av relevans vid syntesen av resultaten.

Deltagarantalet i de ingdende studierna varierar mellan 90 och 200 samtidigt som studierna
har ett deltagaravhopp pa 3—27 procent. Enligt en metaanalys utférd av Bloch och Qawasmi
(2011) bor kliniska studier som studerar effekten av omega-3 fettsyror p4 ADHD-symtom ha
ett deltagarantal pa ungefar 330 personer for att uppna en statistisk power pa 80 procent. Da
ingen av de ingdende studierna uppndr rekommenderat deltagarantal kan detta ha paverkat
studiens resultat. Samtidigt uppger flera av studierna att stickprovsstorleksberdkningar utforts
och att dessa studier uppnér det deltagarantal respektive berdkning rekommenderar, dock
uppnas rekommendationerna innan deltagaravhopp riaknas bort. Bland annat berdknade Cornu
med kollegor (2018) att en stickprovsstorlek pa 160 deltagare (80 i varje grupp) var
nodvindig for att uppna en statistisk power pa 90 procent och rekryterade darmed 162
deltagare till sin studie. Efter avhopp aterstod 148 deltagare i analysen. Aven Chang med
kollegor (2019) utférde stickprovsstorleksberdkningar, vilka visade att deltagarantalet bor
ligga mellan 50 och 246 personer. Till studien rekryterades 103 barn och ungdomar, av vilka
92 analyserades. Spridningen 1 deltagarantal samt de stora skillnaderna mellan de enskilda
studiernas stickprovsstorleksberdkningar gor att resultatet bor tolkas med forsiktighet.

Tva av de ingdende studierna som visade pé en signifikant minskning av ouppmérksamhet
och/eller hyperaktivitet/impulsivitet utforde subgruppsanalyser for att komma fram till detta
resultat (Chang m.fl., 2019; Manor m.fl., 2012). Manor med kollegor (2012) utforde
subgruppsanalysen som en foljd av de resultat den forsta analysen gav, vilket kan ses som
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problematiskt da detta dkar risken for bias samt att den statistiska powern minskar i takt med
stickprovsstorleken (Statens beredning for medicinsk och social utvirdering, u.a.-a). Chang
med kollegor (2019) hade redan innan studiens start planerat att utfora subgruppsanalyser
stratifierade pé blodnivaer av EPA, vilket ger en mindre risk for bias, dock paverkas den
statistiska powern av stickprovsstorleken.

En svaghet i denna studie ar valet av extraherade data fran de enskilda studiernas resultat.
Signifikansnivén, i form av p-vérdet, for jamforelserna mellan grupperna i studierna
extraherades i forsta hand och dérefter effektstorlek och korrelation. Omkring hélften av
studierna visade pa statistiskt signifikanta minskningar av de primdra ADHD-symtomen
ouppmaérksamhet och hyperaktivitet/impulsivitet. Dock gar det ej att sdga om effekten ar
kliniskt relevant, det vill sdga betydelsefull for patienten, da majoriteten av studierna ej
uppger detta. En 6vervigande del av studierna presenterar heller inte resultatet i form av
effektstorlek, vilket medfor att ndgon slutsats huruvida effekten ar kliniskt signifikant & ena
sidan ej gar att dras. A andra sidan bor det tas i beaktning att det i studier med 13gt
deltagarantal, vilket ar fallet i flera av de ingdende studierna, kan vara svért att uppna
statistisk signifikans trots stor effekt (Statens beredning for medicinsk och social utvérdering,
u.4.-b). Resultatet i form av p-virden bor foljaktligen tolkas med forsiktighet och for att
bedoma eventuell klinisk relevans bor dven effekten av supplementering med omega-3
fettsyror stillas i relation till effekten av ldkemedelsbehandling. Forskningen tyder pa att
supplementering med omega-3 fettsyror inte har lika stor effekt pA ADHD-symtom som
MPH, vilket Bloch och Qawasmi (2011) samt Barragan med kollegor (2017) bekriftar.

Barn och ungdomar med ADHD har som tidigare ndmnts generellt ligre blodnivaer av
omega-3 fettsyror jimfort med barn utan diagnosen (Colter m.fl., 2008). Detta bekréftas av
flera av de ingdende studierna i denna oversikt (Carucci m.fl., 2022; Chang m.fl., 2019; Milte
m.fl., 2015; Widenhorn-Miiller m.fl., 2014). Chang med kollegor (2019) sdg en minskning av
ouppmirksamheten nér blodnivierna av EPA 6kade och Milte med kollegor (2015) sag en
signifikant minskning av bade ouppmarksamheten och hyperaktiviteten nédr blodnivéerna av
EPA och DHA o6kade. Chang med kollegor belyser till f6ljd av detta vikten av att méta
blodnivaerna av LC-PUFAs innan supplementering sitts in. Samma forskare fann dven att de
barn som hade ingdende hoga blodnivaer av EPA visade bittre resultat av placebo dn av
supplementering med EPA. Detta sdg dven Rapaport med kollegor (2016) som i sin studie
inte bara upptickte att personer med hég inflammationsniva i kroppen (14ga blodnivaer av
LC-PUFAs) svarar bittre pa behandling med omega-3 utan dven att personer med lag
inflammationsniva i kroppen (hdga blodnivier av LC-PUFA-s) svarar bittre pa placebo.
Cornu med kollegor (2018) beskriver avsaknaden av blodtester i sin studie som en svaghet.
Blodtester kan ndmligen vara virdefulla for att utviardera vilken av de supplementerade
fettsyrorna som har effekt, bade i1 de studier som tittar pa supplementering med enbart EPA
och DHA samt i de studier som ger en kombination av omega-3 fettsyror och omega-6
fettsyror.

Vidare kan blodtester d&ven vara till hjdlp for att avgora vilken dosering av omega-3 fettsyror
som dr mest effektiv for att minska symtomen vid ADHD. I en studie av Johnson med
kollegor (2009) faststills en dosering med 558 mg EPA, 174 mg DHA och 60 mg GLA som
den mest effektiva for att utvirdera effekten av omega-3/6 fettsyror pA ADHD-symtom.
Denna dosering visade positiva effekter utan betydande biverkningar samtidigt som det
ansdgs osannolikt att hogre doser skulle ge mer nytta. Fyra av de ingdende studierna i denna
oversikt (Barragan m.fl., 2017; Carucci m.fl., 2022; Cornu m.fl., 2018; Widenhorn-Miiller
m.fl., 2014) haller sig nira den rekommenderade doseringen enligt Johnson med kollegor.
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Perera med kollegor (2012) uppger inte exakt dosering samtidigt som Kean med kollegor
(2017) och Manor med kollegor (2012) ger en betydligt lagre dos &n den rekommenderade till
sina interventionsgrupper. Tva studier utvérderar effekten av hoga doseringar EPA och DHA
(Chang m.fl., 2019; Milte m.fl., 2015). Vid syntesen av resultaten kunde ingen skillnad i
utfall beroende pa dosering faststillas. Foljaktligen behovs vidare studier kring vad som ar en
effektiv dosering, vilket &ven Bloch och Qawasmi (2011) lyfter i sin metaanalys.

En stor utmaning vad géller forskning pA ADHD hos barn och ungdomar och olika
behandlingsformer dr heterogeniteten som rader inom omradet. Populationen har ett stort
aldersspann samt olika former och svérighetsgrad av ADHD samtidigt som symtomen ger sig
olika uttryck hos olika personer. Upplevelsen av symtomen skiljer sig &ven mycket mellan
personerna vilket kan ge konsekvensen att utfallsmétningarna paverkas. Forutom
heterogeniteten i populationen ses dven en heterogenitet i forskningsstudierna pa omradet,
vilket dven visat sig i denna studie. Olika interventioner, i form av omega-3, omega-3/6 samt
olika kombinationer med MPH komplicerar syntesen. Aven de olika mitmetoderna for att
utvérdera utfallet av interventionerna samt ldngden pa interventionerna forsvarar
sammanstédllningen av resultatet. Perera med kollegor (2012) sag en storre effekt av
supplementering ju ldngre studien fortskred, dock visar resultatet av denna 6versikt pa
skiftande resultat ndr interventionsldngden studeras. Av de tre studier som pagick langst tid,
tolv manader, visade Milte med kollegor (2015) signifikanta minskningar av bade
ouppmaérksamhet och hyperaktivitet medan Barragan med kollegor (2017) och Carucci med
kollegor (2022) inte fick ndgra signifikanta minskningar.

Ett intressant fynd i denna studie dr att fyra av de ingdende studierna visade en storre
minskning av symtomen i kontrollgrupperna jamfort med interventionsgrupperna (Carucci
m.fl., 2022; Cornu m.fl., 2018; Kean m.fl., 2017; Manor m.fl., 2012), vilket kan te sig
anméarkningsvért da bada grupperna traffat samma behandlare och matt utfallet pa samma
satt. En forklaring till varfor kontrollgrupperna ocksé fitt betydande effekter av behandlingen
kan vara den sé kallade placeboeffekten. Framstaende forskning inom placebo och nocebo
beskriver hur en forvintanseffekt hos patienten kan paverka utfallet (Jensen, 2022). En
forviantan om positiva effekter kan vid deltagande i en studie frigora endorfiner i kroppen,
vilka kan pdverka symtomen trots behandling med placebo. Deltagande i en studie kan dven
leda till att personen omedvetet dndrar sitt sitt att leva, sdsom att forbéttra sina matvanor eller
bli mer fysiskt aktiv, och pd sé sitt paverka resultatet av behandlingen.

Resultatet av studien tyder pé att supplementering med omega-3 fettsyror ger mer effekt pa
ouppmaérksamhet dn hyperaktivitet/impulsivitet. De demografiska egenskaperna hos
deltagarna i studierna visar dven att en 6vervigande del av deltagarna ar pojkar, mellan 67
och 86 procent. Att ADHD ar vanligare hos pojkar dn flickor har tidigare ndmnts (Faraone
m.fl., 2021), vilket med storsta sannolikhet &r forklaringen till denna snedfordelning av kon 1
studierna. Flickor med ADHD diagnostiseras oftare med ouppmérksam form jaimfort med
pojkar dir kombinerad och/eller hyperaktiv/impulsiv form dr vanligast (Rucklidge, 2010). En
intressant aspekt utifrén detta, vilket framtida forskning bor titta vidare p4, dr huruvida
effekten av supplementering skulle visa sig vara storre om fler flickor ingick i studierna.

Ett hogre intag av omega-3 fettsyror kan motiveras av flera anledningar. Att barn och
ungdomar diagnostiserade med ADHD konsumerar mindre omega-3 fettsyror dn de utan
ADHD ér konstaterat, dock ligger intaget hos samtliga barn i1 vésterlandska kulturer under
rekommendationerna (Fuentes-Albero m.fl., 2019). Den visterldndska kosten innehaller
dessutom ofta storre méngder omega-6 fettsyror &n omega-3 fettsyror, vilket skapar en
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obalans mellan dessa fettsyror 1 kroppen som 1 sin tur paverkar hjarnans funktion negativt
(Schuchardt m.fl., 2010). For hoga intag av omega-6 fettsyror himmar dven den endogena
bildningen av LC-PUFAs (EPA och DHA) (Becker, 2021). Utover detta visar forskningen att
supplementering med omega-3 fettsyror inte medfor nigra biverkningar av betydelse hos
barn och ungdomar (Johnson m.fl., 2009; Schmidt m.fl., 2001).

4.2 Metoddiskussion

Testsokningarna som utfordes under studiens inledande fas visade pa ett omfattande
forskningsunderlag kring supplementering med omega-3 och dess effekt pa olika
ADHD-symtom. Mot bakgrund av detta, samt att de senaste forskningsfynden var av intresse,
togs beslutet att begrédnsa litteratursokningen till artiklar publicerade de senaste tio aren,
vilket kan ses som en svaghet i studien d4 intressanta och hogst relevanta studier da kan ha
uteslutits i ett tidigt stadium av litteratursdkningen. Aven omfattningen och tidsramen for
studien var en begransning som omgjliggjorde en genomgéng av ett storre antal artiklar.
Ytterligare en begriansning orsakad av tidsramen for studien, vilken kan ha medfort att
relevant litteratur uteldmnats, &r det faktum att endast en databas (PubMed) anvindes for
litteratursdkningen. Enligt SBU (2020) genomsdks vanligen minst tre databaser vid en
systematisk litteraturgenomgang. Beslutet att endast anvinda databasen PubMed togs i
samrad med bibliotekarie och handledare baserat pa att Pubmed dr den storsta medicinska
databasen samt att de resultat testsokningarna genererade i denna databas bedomdes ge
tillrackligt underlag till studien. Framtida studier pd omradet bor dock inkludera flera
databaser samt ett storre tidsspann for publicering for att sékerstélla att all relevant litteratur
omfattas.

I forskningsfragan, vilken denna studie bygger pa, definieras interventionen som
“supplementering med omega-3 fettsyror”. Denna definition ledde fram till ett av de s6kblock
som anvandes vid litteratursokningen. Syftet med studien var séledes att utviardera eftekten
av enbart omega-3 fettsyror, dock genererade litteratursokningen éven flera studier som
tittade pa effekten av supplementering med omega-3/6 fettsyror i kombination. Da
forskningsfragan dven lag till grund {or de inklusions- och exklusionskriterier som
faststdlldes infor urvalet av artiklar, bestimdes en av inklusionskriterierna till “Studier dar
omega-3 fettsyror (EPA/DHA) intas som supplementering”. Konsekvenserna av detta blev att
tre studier som gav supplementering med omega-3/6 1 kombination inkluderades 1 det
slutgiltiga resultatet, vilket kan ha paverkat syntesen. Framtida litteraturgenomgéangar bor
fokusera pé studier med interventioner dédr enbart omega-3 fettsyror anvinds som
supplementering for att 6ka homogeniteten i studiematerialet och ddrmed tillforlitligheten i
resultatet.

Denna studie har flera styrkor. Dess frimsta styrka &r att samtliga inkluderade studier &r
RCTer, vilket dr den studiedesign som graderas hogst enligt evidensgraderingssystemet
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
(Schiinemann m.fl., 2013). RCTer anses vara den gyllene standarden inom medicinsk
forskning niir effekten av en intervention ska utvirderas (Hariton & Locascio, 2018). Atta av
de nio ingdende studierna var dubbelblinda RCTer, vilket innebér att varken deltagarna eller
de personer som gav behandlingen visste vilken grupp som fick omega-3 fettsyror respektive
placebo. Studien av Barragan med kollegor (2017) var en pilotstudie som utférdes oblindad.
Ytterligare en styrka i denna studie dr urvalsprocessen som, enligt SBU:s (2020)
rekommendationer, bygger pa granskningar utférda av bada uppsatsforfattarna oberoende av
varandra och som genom konsensusforfarande bedomde vilka artiklar som slutligen skulle
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ingd i studien. Aven extraheringen av relevant data frin de utvalda artiklarna utfrdes av bada
uppsatsforfattarna oberoende av varandra, vilket ger styrka till studien. Urvalet av studier
baserat pa publiceringsar, vilket tidigare i denna diskussion nimnts som en svaghet, skulle
dven kunna ses som en styrka. Den senaste forskningen pa omradet, som intensifierats de
senaste decennierna i takt med att fler och fler diagnostiseras med ADHD samt att
utvecklingen av olika behandlingar gar framét, ticks pa detta sétt in.

4.3 Slutsats

Resultatet av denna studie tyder pé att supplementering med omega-3 fettsyror kan ha en
positiv effekt pa de primdra ADHD-symtomen ouppmairksamhet och
hyperaktivitet/impulsivitet, med en viss effektfordel pa ouppmérksamhet. Minskningen av
symtomen dr statistiskt signifikant i omkring hélften av de nio randomiserade kontrollerade
studierna som ingér 1 syntesen och vidare studier behovs for att bedoma huruvida effekten ar
kliniskt relevant.
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6. Bilagor
Bilaga 1 - Diagnoskriterier ADHD enligt DSM-5

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
Diagnostic Criteria

A. A persistent pattern of inattention and/or hyperactivity-impulsivity that interferes with functioning or
development, as characterized by (1) and/or (2):

1. Inattention: Six (or more) of the following symptoms have persisted for at least 6 months to a
degree that is inconsistent with developmental level and that negatively impacts directly on social
and academic/occupational activities:

Note: The symptoms are not solely a manifestation of oppositional behavior, defiance, hostility, or

failure to understand tasks or instructions. For older adolescents and adults (age 17 and older), at least
five symptoms are required.

a)
b)
<)
d)

e)

2)

h)

)

Often fails to give close attention to details or makes careless mistakes in schoolwork, at work,
or during other activities (e.g., overlooks or misses details, work is inaccurate).

Often has difficulty sustaining attention in tasks or play activities (e.g., has difficulty
remaining focused during lectures, conversations, or lengthy reading).

Often does not seem to listen when spoken to directly (e.g., mind seems elsewhere, even in the
absence of any obvious distraction).

Often does not follow through on instructions and fails to finish schoolwork, chores, or duties
in the workplace (e.g., starts tasks but quickly loses focus and is easily sidetracked).

Often has difficulty organizing tasks and activities (e.g., difficulty managing sequential tasks;
difficulty keeping materials and belongings in order; messy, disorganized work; has poor time
management; fails to meet deadlines).

Often avoids, dislikes, or is reluctant to engage in tasks that require sustained mental effort
(e.g., schoolwork or homework; for older adolescents and adults, preparing reports,
completing forms, reviewing lengthy papers).

Often loses things necessary for tasks or activities (e.g., school materials, pencils, books, tools,
wallets, keys, paperwork, eyeglasses, mobile telephones).

Is often easily distracted by extraneous stimuli (for older adolescents and adults, may include
unrelated thoughts).

Is often forgetful in daily activities (e.g., doing chores, running errands; for older adolescents
and adults, returning calls, paying bills, keeping appointments).

2. Hyperactivity and impulsivity: Six (or more) of the following symptoms have persisted for at
least 6 months to a degree that is inconsistent with developmental level and that negatively impacts
directly on social and academic/occupational activities:

Note: The symptoms are not solely a manifestation of oppositional behavior, defiance, hostility, or a

failure to understand tasks or instructions. For older adolescents and adults (age 17 and older), at least

five symptoms are required.

a)
b)
<)

d)
e)

Often fidgets with or taps hands or feet or squirms in seat.

Often leaves seat in situations when remaining seated is expected (e.g., leaves his or her place
in the classroom, in the office or other workplace, or in other situations that require remaining
in place).

Often runs about or climbs in situations where it is inappropriate. (Note: In adolescents or
adults, may be limited to feeling restless.)

Often unable to play or engage in leisure activities quietly.

Is often “on the go,” acting as if “driven by a motor” (e.g., is unable to be or uncomfortable
being still for extended time, as in restaurants, meetings; may be experienced by others as
being restless or difficult to keep up with).

Often talks excessively.

Often blurts out an answer before a question has been completed (e.g., completes people’s
sentences; cannot wait for turn in conversation).
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h) Often has difficulty waiting his or her turn (e.g., while waiting in line).

i)  Often interrupts or intrudes on others (e.g., butts into conversations, games, or activities; may
start using other people’s things without asking or receiving permission; for adolescents and
adults, may intrude into or take over what others are doing).

B. Several inattentive or hyperactive-impulsive symptoms were present prior to age 12 years.

C. Several inattentive or hyperactive-impulsive symptoms are present in two or more settings (e.g., at home,
school, or work; with friends or relatives; in other activities).

D. There is clear evidence that the symptoms interfere with, or reduce the quality of, social, academic, or
occupational functioning.

E. The symptoms do not occur exclusively during the course of schizophrenia or another psychotic disorder and
are not better explained by another mental disorder (e.g., mood disorder, anxiety disorder, dissociative disorder,
personality disorder, substance intoxication or withdrawal).

Spemfy whether:
314.01 (F90.2) Combined presentation: If both Criterion A1 (inattention) and Criterion A2
(hyperactivity-impulsivity) are met for the past 6 months.
314.00 (F90.0) Predominantly inattentive presentation: If Criterion A1l (inattention) is met but
Criterion A2 (hyperactivity-impulsivity) is not met for the past 6 months.
314.01 (F90.1) Predominantly hyperactive/impulsive presentation: If Criterion A2
(hyperactivity-impulsivity) is met and Criterion A1 (inattention) is not met for the past 6 months.

Specify if:
In partial remission: When full criteria were previously met, fewer than the full criteria have been met for the past 6
months, and the symptoms still result in impairment in social, academic, or occupational functioning.

Spemfy current severity:
Mild: Few, if any, symptoms in excess of those required to make the diagnosis are present, and
symptoms result in no more than minor impairments in social or occupational functioning.
Moderate: Symptoms or functional impairment between “mild” and “severe” are present.
Severe: Many symptoms in excess of those required to make the diagnosis, or several symptoms that
are particularly severe, are present, or the symptoms result in marked impairment in social or
occupational functioning.
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Bilaga 2 - PRISMA Scoping Review checklist

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR) Checklist (Tricco m.fl., 2018).

charted.

Section Item |PRISMA ScR Checklist item Reported
on page
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. Framsida
ABSTRACT
Structured summary 2 Provide a structured summary that includes (as applicable): 2-3
background, objectives, eligibility criteria, sources of evidence,
charting methods, results, and conclusions that relate to the review
questions and objectives.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already |5-9
known. Explain why the review questions/objectives lend themselves
to a scoping review approach.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the questions and objectives being 9-10
addressed with reference to their key elements (e.g., population or
participants, concepts, and context) or other relevant key elements
used to conceptualize the review questions and/or objectives
METHODS
Protocol and 5 Indicate whether a review protocol exists; state if and where it can be |ej relevant
registration accessed (e.g., a Web address); and if available, provide registration
information, including the registration number.
Eligibility criteria 6 Specify characteristics of the sources of evidence used as eligibility 12-13
criteria (e.g., years considered, language, and publication status), and
provide a rationale.
Information sources* 7 Describe all information sources in the search (e.g., databases with 11
dates of coverage and contact with authors to identify additional
sources), as well as the date the most recent search was executed.
Search 8 Present the full electronic search strategy for at least 1 database, 12
including any limits used, such that it could be repeated.
Selection of sources 9 State the process for selecting sources of evidence (i.e., screening and [12-13
of evidencef eligibility) included in the scoping review.
Data charting 10 [Describe the methods of charting data from the included sources of |13
processi evidence (e.g., calibrated forms or forms that have been tested by the
team before their use, and whether data charting was done
independently or in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.
Data items 11 List and define all variables for which data were sought and any 11
assumptions and simplifications made.
Critical appraisal of 12 [If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of ej relevant
individual sources of included sources of evidence; describe the methods used and how this
evidence§ information was used in any data synthesis (if appropriate).
Synthesis of results 13 |Describe the methods of handling and summarizing the data that were |13
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RESULTS

Selection of sources 14 |Give numbers of sources of evidence screened, assessed for 14
of evidence eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally using a flow diagram.
Characteristics of 15  |For each source of evidence, present characteristics for which data 16
sources of evidence were charted and provide the citations.
Critical appraisal 16  |If done, present data on critical appraisal of included sources of ej relevant
within sources of evidence (see item 12).
evidence
Results of individual 17  |For each included source of evidence, present the relevant data that 15-20
sources of evidence were charted that relate to the review questions and objectives.
Synthesis of results 18 Summarize and/or present the charting results as they relate to the 21-25
review questions and objectives.
DISCUSSION
Summary of evidence 19  |Summarize the main results (including an overview of concepts, 26-29
themes, and types of evidence available), link to the review questions
and objectives, and consider the relevance to key groups.
Limitations 20  |Discuss the limitations of the scoping review process. 29-30
Conclusions 21  |Provide a general interpretation of the results with respect to the 30
review questions and objectives, as well as potential implications
and/or next steps.
FUNDING
Funding 22 |Describe sources of funding for the included sources of evidence, as  |ej relevant
well as sources of funding for the scoping review. Describe the role of
the funders of the scoping review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.

*  Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases,

social media platforms, and Web sites.
+ A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources

(e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy documents) that may be eligible in

a scoping review as opposed to only studies. This is not to be confused with information sources (see first

footnote).

The frameworks by Arksey and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer
to the process of data extraction in a scoping review as data charting.

The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance
before using it to inform a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of "risk of bias" (which is
more applicable to systematic reviews of interventions) to include and acknowledge the various sources of
evidence that may be used in a scoping review (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion,
and policy document).
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Bilaga 3 - Artiklar exkluderade efter ldsning 1 fulltext

behavioral functioning in Omani children

Forfattare / artal Titel Orsak till exkludering
Al-Ghannami m.fl Randomized open-label trial of docosahexaenoic Studerar endast effekten av DHA
2019 (Oman) acid-enriched fish oil and fish meal on cognitive and samt att deltagarna inte behovde

ha en ADHD-diagnos.

Artukoglu & Bloch
2018 (USA)

Editorial: Can omega-3 fatty acids improve executive
| functioning? Will this reduce ADHD and depression?

Review

Behdani m.fl.
2013 (Iran)

Does omega-3 supplement enhance the therapeutic results
of methylphenidate in attention deficit hyperactivity
disorder patients?

Resultatet i studien presenterades
inte per utfall samt for fa deltagare
(n=69).

Bos m.fl.
2015 (Nederldnderna)

Reduced Symptoms of Inattention after Dietary Omega-3
Fatty Acid Supplementation in Boys with and without
Attention Deficit/Hyperactivity Disorder

For fa deltagare (n=40)

Crippa m.fl.
2018 (Italien)

Behavioral and cognitive effects of docosahexaenoic acid
in drug-naive children with attention-deficit/hyperactivity
disorder: a randomized, placebo-controlled clinical trial

Studerar endast effekten av DHA
och antalet deltagare var for fa
(n=50).

2013 (Australien)

PCSO-524, a patented oil extract of the New Zealand
green lipped mussel (Perna canaliculus), on the behavior,
mood, cognition and neurophysiology of children and
adolescents (aged 6-14 years) experiencing clinical and
sub-clinical levels of hyperactivity and inattention: study
protocol ACTRN12610000978066

Dean m.fl. A randomized, controlled, crossover trial of fish oil Studerar aggressivt beteende
2014 (Australien) treatment for impulsive aggression in children and overlag, inte bara hos barn med
adolescents with disruptive behavior disorders ADHD-diagnos.
For fa deltagare (n=21)
Kean m.fl A randomized controlled trial investigating the effects of  |Inte en utford studie, endast ett

protokoll.

Matsudaira m.fl.
2015 (Storbritannien)

Biochemical and Psychological Effects of Omega-3/6
Supplements in Male Adolescents with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Randomized,
Placebo-Controlled, Clinical Trial

Resultatet i studien presenterades
inte per utfall samt for fa deltagare
(n=76).

Milte m.fl.
2012 (Australien)

Eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, cognition,
and behavior in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder: a randomized
controlled trial

Studien var identisk med studien
av Milte m.fl. frdn 2015 som
inkluderades.

Ross
2012 (Kanada)

Omega-3 fatty acids, part I: the effects of n-3
polyunsaturated fatty acid in the treatment of
attention-deficit hyperactivity disorder in children

For fa deltagare (n=26)

San Mauro Martin m.fl.
2019 (Spanien)

Impulsiveness in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder after an 8-week
intervention with the Mediterranean diet and/or omega-3
fatty acids: A randomized clinical trial

Kohortstudie

Tammam m.fl.

A randomized double-blind placebo-controlled trial

Studerar inte barn med ADHD,

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Deficits in

Emotional Self-Regulation

2016 (Storbritannien) investigating the behavioral effects of vitamin, mineral and |utan har ADHD-diagnos som
n-3 fatty acid supplementation in typically developing exklusionskriterium
adolescent schoolchildren

Wilens m.fl. Pilot Data Supporting Omega-3 Fatty Acids For fa deltagare (n=10)

2017 (USA) Supplementation in Medicated Children with

38




Referenslista exkluderade artiklar:

Al-Ghannami, S. S., Al-Adawi, S., Ghebremeskel, K., Hussein, I. S., Min, Y., Jeyaseelan, L., Al-Shammakhi, S.
M., Mabry, R. M., & Al-Oufi, H. S. (2019). Randomized open-label trial of docosahexaenoic
acid-enriched fish oil and fish meal on cognitive and behavioral functioning in Omani children.
Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.), 57, 167-172.
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1016/j.nut.2018.04.008

Artukoglu, B. B., & Bloch, M. H. (2018). Editorial: Can omega-3 fatty acids improve executive functioning?
Will this reduce ADHD and depression?. Journal of child psychology and psychiatry, and allied
disciplines, 59(6), 615—617. https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1111/jcpp.12932

Behdani, F., Hebrani, P., Naserace, A., Haghighi, M. B., & Akhavanrezayat, A. (2013). Does omega-3
supplement enhance the therapeutic results of methylphenidate in attention deficit hyperactivity
disorder patients?. Journal of research in medical sciences . the official journal of Isfahan University of
Medical Sciences, 18(8), 653—658.

Bos, D. J., Oranje, B., Veerhoek, E. S., Van Diepen, R. M., Weusten, J. M., Demmelmair, H., Koletzko, B., de
Sain-van der Velden, M. G., Eilander, A., Hoeksma, M., & Durston, S. (2015). Reduced Symptoms of
Inattention after Dietary Omega-3 Fatty Acid Supplementation in Boys with and without Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder. Neuropsychopharmacology : official publication of the American
College of Neuropsychopharmacology, 40(10), 2298-2306.
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1038/npp.2015.73

Crippa, A., Tesei, A., Sangiorgio, F., Salandi, A., Trabattoni, S., Grazioli, S., Agostoni, C., Molteni, M., &
Nobile, M. (2019). Behavioral and cognitive effects of docosahexaenoic acid in drug-naive children
with attention-deficit/hyperactivity disorder: a randomized, placebo-controlled clinical trial. European
child & adolescent psychiatry, 28(4), 571-583.
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1007/s00787-018-1223-z

Dean, A. J., Bor, W., Adam, K., Bowling, F. G., & Bellgrove, M. A. (2014). A randomized, controlled,
crossover trial of fish oil treatment for impulsive aggression in children and adolescents with disruptive
behavior disorders. Journal of child and adolescent psychopharmacology, 24(3), 140—148.

https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1089/cap.2013.0093

Kean, J. D., Camfield, D., Sarris, J., Kras, M., Silberstein, R., Scholey, A., & Stough, C. (2013). A randomized
controlled trial investigating the effects of PCSO-524, a patented oil extract of the New Zealand green
lipped mussel (Perna canaliculus), on the behaviour, mood, cognition and neurophysiology of children
and adolescents (aged 6-14 years) experiencing clinical and sub-clinical levels of hyperactivity and
inattention: study protocol ACTRN12610000978066. Nutrition journal, 12, 100.

Matsudaira, T., Gow, R. V., Kelly, J., Murphy, C., Potts, L., Sumich, A., Ghebremeskel, K., Crawford, M. A., &
Taylor, E. (2015). Biochemical and Psychological Effects of Omega-3/6 Supplements in Male
Adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Randomized, Placebo-Controlled,
Clinical Trial. Journal of child and adolescent psychopharmacology, 25(10), 775-782.

https:/doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1089/cap.2015.0052

Milte, C. M., Parletta, N., Buckley, J. D., Coates, A. M., Young, R. M., & Howe, P. R. (2012). Eicosapentaenoic
and docosahexaenoic acids, cognition, and behavior in children with attention-deficit/hyperactivity
disorder: a randomized controlled trial. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.), 28(6),
670—677. https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1016/j.nut.2011.12.009

Ross S. M. (2012). Omega-3 fatty acids, part I: the effects of n-3 polyunsaturated fatty acid in the treatment of
attention-deficit hyperactivity disorder in children. Holistic nursing practice, 26(6), 356—359.

https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1097/HNP.0b013e3182705¢61
San Mauro Martin, 1., Sanz Rojo, S., Gonzalez Cosano, L., Conty de la Campa, R., Garicano Vilar, E., &

Blumenfeld Olivares, J. A. (2022). Impulsiveness in children with attention-deficit/hyperactivity
disorder after an 8-week intervention with the Mediterranean diet and/or omega-3 fatty acids: a

39


https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1016/j.nut.2018.04.008
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1111/jcpp.12932
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1038/npp.2015.73
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1007/s00787-018-1223-z
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1089/cap.2013.0093
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1186/1475-2891-12-100
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1089/cap.2015.0052
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1016/j.nut.2011.12.009
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1097/HNP.0b013e3182705e61

randomised clinical trial. Neurologia, 37(7), 513-523.

https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1016/j.nrleng.2019.09.009

Tammam, J. D., Steinsaltz, D., Bester, D. W., Semb-Andenaes, T., & Stein, J. F. (2016). A randomised
double-blind placebo-controlled trial investigating the behavioural effects of vitamin, mineral and n-3
fatty acid supplementation in typically developing adolescent schoolchildren. The British journal of
nutrition, 115(2), 361-373. https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1017/S0007114515004390

Wilens, T. E., Carrellas, N. W., Zulauf, C., Yule, A. M., Uchida, M., Spencer, A., & Biederman, J. (2017). Pilot
Data Supporting Omega-3 Fatty Acids Supplementation in Medicated Children with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Deficits in Emotional Self-Regulation. Journal of child
and adolescent psychopharmacology, 27(8), 755-756.

https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1089/cap.2017.0080

40


https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1016/j.nrleng.2019.09.009
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1017/S0007114515004390
https://doi-org.ezproxy.its.uu.se/10.1089/cap.2017.0080

Bilaga 4 - Arbetsfordelning

e Planering av undersokningen och uppsatsarbetet (Jane 50%, Josefin 50%)
e Litteratursokning (Jane 50%, Josefin 50%,)

e Datainsamling (Jane 50%, Josefin 50%,)

e Analys (Jane 50%, Josefin 50%)

e Skrivandet av uppsatsen (Jane 50%, Josefin 50%)

41



