KOBENHAVNS UNIVERSITET

Kostens betydning i behandlingen
af ADHD hos bgrn

En systematisk gennemgang af litteraturen

Louise Beltoft Borup Andersen
Maren Johanne Heilskov Rytter
Tine Houmann

Niels Bilenberg

Allan Hvolby

Lotte Lauritzen

Christian Mglgaard

Kim Fleischer Michaelsen

Institut for Human Ernaering
April 2012



Indholdsfortegnelse

O ] ] I P 4
2 RESUME ...ttt bbbttt 5
S SUMM A R Y ot e e e 9
4 INDLEDNING ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnas 13
4.1 Hvorfor en rapport 0m KOSt 0g ADHD? .....cc.ooiioice ettt te e saeeae st e snbesraenreens 13
4.2 HVAA BF ADHD?......oiiieeiieee ettt bbb bbb bbbt e bbbt R bRt E bt b et nn s 13
O R - To 01| SRS PSSRSSOR 13
4.2.2 Tidligere betegnelSer fOr ADHD.........coiiiioiice et e s e e ste e nteenbeenaeaneesreesreens 14
4.2.3 Andre samtidige vanskeligheder (KOMOIDIGItet) ..........cooereiiiiiiiieic e 15
O o] (1 (0] . USRS 15
T o] 1 o USRS 15
B.2.8 ATSAGET ..o 15
4.2.7 Udredning 0g DENANATING .......ccoiiieiieieieie ettt sttt e e eeseesbesbeete e e eneeneenae e e 15
4.2.8 Nonfarmakologisk DENANAIING .........civeiiireii e 16
4.3 Hvad Spiser DBIN MO ADHD? ..ot b e bbb sb et b e b e et b sre e 16
5 HVORDAN LAVER MAN KOSTUNDERS@GELSER? ........ccooeiiiiiiieeeiiieeeeeieeeee, 18
6 HVORDAN MALER MAN ADHD-SYMPTOMER?.......cccccviiieeeeieceeeeeeeeeeeeeeienns 24
A0\ = 1 1 ] 26
7.1 Udvaelgelse af UNAEISHOEISET ..ottt bbbt bbbttt eb b 26
800 0] (0o S S T 26
7. 0.2 LITEEIAEUISHONING ... cveiveeeteitieteteete sttt ettt bbb b sk b stk b st b b s kbRt b bbb et e bbbt st e e 26
7.1.3 Inklusions- og eksklusionskriterier for StUAIEIME ..........coooiiriiiii e 26
T2 RESUITAL ...ttt bbb bt bbb £ e b e oAt et e b eh e e bt e Rt e b £ e b e e m e e b eh e bt ebeebeeheene e b e b e nbe b 27
7.3 DAtADEArDEJANING ......ecieeee bbbttt b bbbt bR et e bbbt bbb e e Rt e bbb 28
8 GENNEMGANG AF STUDIER ..o e 29
8.1 Kost, der kan udlgse eller forveerre ADHD-SYMPLOMEN ........ccoiiiiiiiiiirieiee ettt 29
8.1.1 Farvestoffer og andre tilSaetniNGSSIOTTEr........cviiii e 30
8.1.2 ElIMINALIONSUIGRLEN ... .c.viveitiieei ettt bbb bbbt sb et b bt b et 38
8.2 Kosttilskud, der kan reducere ADHD-SYMPLOMET ......cooiiiiiiriiiie ittt eresre e 50
8.2. 1 ESSENEIEIIE FEAISYIEI ...ttt bbbt bbbt bt et e e et sb e besbe e b e e s e eneebenbeneas 50
ST N 111001 -] STV U U 59
B.2.3 ZINK ettt b £ E b £ b b £ E R £ R R e £ R e £ bR e £ bR £ e b b e e bRt bbb e bbb e e b 62
SR N L= ¢ T T T PSSP P TP PPOPPTUPTURN 65
IR\ ol [ 1= U PO U U SOUU ORI 68



A VA1 11 (1121 GRS 69

ST A oo ) PSSRSO 72
9 SAMMENFATTENDE KONKLUSION .. oot 73
9.1 Er der kostinterventioner, der kan bruges i ADHD-behandlingen? ... 73
9.2 Er der interventioner, SOM DBI frarades?..........ccouovoiiieieieiciiieeee ettt es ettt b bebenis 74
9.3 Hvilke interventioner Dar UNAers@ges NEITNEIE? ..ottt 74
10 ORDLISTE OG FORKORTELSER ....... e 76
11 LITTERATURLISTE. ..o et e e e e e e e e e e e e e e eaanes 80
D2 = | Y PP 96
Bilag A DIagNOSEKITIEIIEE . .ecviiieie ettt et e b e e e s sa e s teeste e teeneeeneeassesteenteeteestenreennees 96
Bilag B Protokol for litteratUrgennNemMQaNGgEN .........c.coueiieiieeie e te et ae e sneesteeste e beeseeereeannes 98



1 Forord

Der har de sidste ar vaeret stigende interesse for kostens mulige pavirkning af ADHD-
symptomer. Socialministeriet har efterspurgt et overblik over den videnskabelige forskning
i, hvorvidt kost kan vaere en del af behandlingen af ADHD hos bgrn.

Opgaven blev tildelt bgrneernaeringsgruppen pa Institut for Human Ernaering pa
Kgbenhavns Universitet, som tidligere har arbejdet med kostens betydning for udvikling og
adfaerd hos bgrn.

Rapporten er udarbejdet af forskere pa Institut for Human Ernaering (IHE) i taet samarbejde
med bgrne- og ungdomspsykiatere med speciel ekspertise i forskning og behandling af
ADHD hos bgrn.
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Maren Johanne Heilskov Rytter, PhD-studerende pa IHE

der stod for den systematiske litteraturgennemgang og skrev det fgrste udkast til
rapporten,

Tine Houmann, overlaege, studielektor pa Bgrne- og ungdomspsykiatrisk
Center, Glostrup

Niels Bilenberg, professor, PhD, BUP-Odense Psykiatri, Region Syddanmark,
SDuU

Allan Hvolby, afdelingslaege, PhD, forskningskoordinator, Bgrne- og
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der er bgrne- og ungdomspsykiatere, bidrog med ekspertise om ADHD og skrev udvalgte
baggrundsafsnit om ADHD og forskningsdesign,

Christian Mglgaard, lektor pa IHE
Lotte Lauritzen, lektor pa IHE
Kim Fleischer Michaelsen, professor pg IHE

der bidrog med ernaringsfaglig ekspertise.

Rapporten har veeret til kommentering hos Per Hove Thomsen, professor, overlage,
dr.med. Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Regionscenter Risskov, Arhus Universitetshospital,
og Kerstin von Plessen, professor, overlaege, PhD. Bgrne- og ungdomspsykiatrisk center
Bispebjerg, Kgbenhavns Universitet, som vi takker for vaerdifulde kommentarer.

Rapporten er skrevet i et sprog, der ogsa kan laeses af ikke-fagfolk.
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Kim Fleischer Michaelsen



2 Resumé

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder) er en tilstand karakteriseret ved
uopmarksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet. Symptomerne starter allerede i den tidlige
barndom og kan give problemer hele livet. Arsagerne til ADHD er formentlig en kombination
arvelige og miljgmeaessige faktorer, og symptomerne kommer til udtryk i varieret grad hos
de enkelte patienter. Det er en af de hyppigste psykiatriske tilstande i barnealderen, og det
anslas, at 3-5 % af alle bgrn opfylder kriterierne for ADHD. Langt fra alle er dog i
behandling. Den mest velundersggte behandling til bgrn med ADHD er centralstimulerende
medicin. Imidlertid har 20-30 % af bgrnene ingen effekt af medicinsk behandling, og hos
nogle er den forbundet med bivirkninger. Af denne grund er mange foreeldre og behandlere
interesserede i, om kostaendringer kan anvendes til at reducere symptomerne hos bgrn med
ADHD.

I neerveerende rapport beskrives resultatet af en systematisk sggning, udveelgelse og
gennemgang af videnskabelig litteratur, som beskaeftiger sig med kost som behandling af
bgrn med ADHD. Der er foretaget en bred litteratursggning pa bl.a. PubMed og Web of
Science. Ud fra sggningen er udvalgt studier, som beskriver resultatet af en andring i
kosten som behandling af barn med ADHD. Af et samlet sggeresultat pa 593 artikler blev
der identificeret 67 relevante artikler.

Kostaendringer kan principielt ske pd to mader: Enten ved at man undgar elementer i
kosten, der forveerrer ADHD-symptomerne, eller ved at indtage mere af kostelementer, der
forbedrer ADHD-symptomerne. P8 baggrund heraf er gennemgangen af denne litteratur
opdelt i to: En del beskaeftiger sig med kost, der er mistaenkt for at forvaerre ADHD-
symptomerne, og er baseret pa 28 studier. En anden del beskaeftiger sig med kost, der
menes at kunne forbedre ADHD-symptomerne, og er baseret pa 39 studier. Flere af de
foresldede kostaendringer er kun undersggt i fa studier, og mange af studierne havde kun
begraenset antal deltagere. Desuden har mange af studierne vaesentlige metodemaessige
problemer, som diskuteres og inddrages i konklusionen.

Kost, der kan udlgse eller forveerre ADHD-symptomer

Studier vedrgrende kostelementer, der muligvis kan forveerre ADHD-symptomer,
koncentrerer sig om farvestoffer, eliminationsdizeter, som kun tillader fa fodevarer, samt
sukker og kunstige sgdemidler.

Farvestoffer

Effekten af farvestoffer p& bgrn med ADHD eller tilsvarende diagnoser er darligt undersggt i
sma og gamle undersggelser. Undersggelserne kan opdeles i en gruppe, der undersgger
effekten af at undgé farvestoffer (dizetforsgg), og en gruppe, der undersgger effekten af at
udseette bgrn med ADHD for farvestoffer (reintroduktionsforsgg). Fire disetforsgg fandt alle,
at en mindre gruppe bgrn oplevede en lille reduktion i deres ADHD-symptomer, nar de
fulgte en diset uden kunstige farvestoffer og uden fgdevarer med sakaldte naturlige
salicylater. Ud af 11 reintroduktionsforsgg fandt 7 undersggelser en lille forveerring i
bgrnenes ADHD-symptomer, nar de fik farvestoffer. Der synes at vaere nogle bgrn, der
reagerer pa farvestoffer, mens andre ikke ggr. Yngre bgrn synes mere folsomme end zldre.
Studierne er gamle, har fa deltagere og andre metodemaessige problemer. Derfor kan man
ikke ud fra de eksisterende studier konkludere noget sikkert om effekten af farvestoffer
specifikt hos bgrn med ADHD.

Til gengeeld er der gennemfgrt to stgrre og metodemaessigt staerkere studier af farvestoffers
effekt pa et bredt udsnit af bgrn, hvoraf hovedparten ikke havde ADHD. Disse fandt begge,
at nogle af bgrnene sendrede adfeerd, nar de blev udsat for farvestoffer, men at denne
reaktion ikke var afhaengig af, om bgrnene havde ADHD eller ej. Det er uvist, hvilke
farvestoffer der kan veaere ansvarlige for en mulig effekt, da man ofte har undersggt en



blanding af forskellige farvestoffer. Mekanismen bag farvestoffers pavirkning af adfaerd er
ukendt.

Eliminationsdiaeter

Eliminationsdizet er en metode, som anvendes til at identificere bgrn, hvis adfaerd pavirkes
af faktorer i kosten. Man saetter i en periode barnet pa en meget restriktiv diset bestdende
af fa fgdevarer, og herefter introduceres forsggsvis én fgdevare ad gangen, mens man
observerer, om det far barnet til at aendre adfserd. Metoden er besvaerlig og langvarig og
bgr kun gennemfgres med stgtte fra professionelle med kendskab til ernaering og ADHD. I
alle de publicerede studier oplevede nogle af bgrnene en udtalt bedring i deres ADHD-
symptomer ved at fglge diseten pa kort sigt. Der er ingen studier af diseternes effekt pa
laengere sigt eller af deres ernaeringsmaessige Igdighed. Denne behandling synes lovende,
men pa grund af metodemaessige problemer ved undersggelserne, og da diseten er
indgribende i bgrnenes liv, bgr effekten af diseterne undersgges bedre, inden de eventuelt
kan tilbydes som behandling til bgrn med ADHD. Ligeledes bgr det undersgges om det er
saerlige subgrupper af patienter med ADHD der har gavn af eliminationsdizet.

Sukker og sgdestoffer

Mange forzeldre kaeder sukker sammen med hyperaktivitet. Den videnskabelige litteratur
tyder dog ikke pa, at sukker i kosten forvaerrer ADHD-symptomer hos bgrn med ADHD.
Denne konklusion bygger dog pa fa studier med visse metodemaessige problemer. To
studier undersggte endvidere effekten af sgdemidlet aspartam og finder ikke, at det
forveerrer ADHD-symptomerne.

Kost, der kan reducere ADHD-symptomer
Der er flere forslag til elementer i kosten, der kan reducere ADHD-symptomer. Dem, som er
undersggt, er isaer essentielle fedtsyrer, udvalgte aminosyrer, mineraler og vitaminer.

Essentielle fedtsyrer — herunder fiskeolie

Essentielle fedtsyrer er ngdvendige for at opretholde kroppens funktioner, og da man ikke
selv kan danne dem, skal de tilfgres via kosten. Der er to slags essentielle fedtsyrer, n-6 og
n-3 fedtsyrer. Isaer de langkaedede n-3 fedtsyrer, som oftest kommer fra fisk eller fiskeolie,
menes at have en effekt pa hjernen og dermed muligvis ADHD-symptomerne. Nogle af disse
fedtsyrer pavirker signalstoffer i hjernen, som kaedes sammen med ADHD-symptomer. Man
har fundet, at barn med ADHD har lavt niveau af langkaedede n-3 fedtsyrer i blodet
sammenlignet med raske bgrn. En raekke studier har derfor undersggt, om tilskud af
fiskeolie kan bedre ADHD-symptomerne. Resultaterne af disse studier er flertydige. En
reekke af studierne finder kun effekt pg nogle af ADHD-symptomerne, andre kun hos nogle
af bgrnene. De blandede resultater kan maske skyldes, at de fleste studier har anvendt ret
lave doser og en forholdsvis kort behandlingstid.

Der er kun lavet ganske fa studier med andre essentielle fedtsyrer, herunder n-6 fedtsyrer,
og de viser ingen klar effekt p& ADHD-symptomer.

Aminosyrer

Aminosyrer er byggestenene for proteiner og er dermed ngdvendige for alle processer i
kroppen. En del andre stoffer, fx nogle af hjernens signalstoffer, er dannet ud fra
aminosyrer. Det aminosyrelignende stof carnitin har ogsa betydning for koncentrationen af
signalstoffer i hjernen. Man har derfor interesseret sig for, om man ved at give tilskud af
disse aminosyrer kunne reducere ADHD-symptomerne. De udfgrte studier finder dog ingen
overbevisende effekt pa ADHD-symptomerne.



Zink

Zink er et mineral fra kosten, som er ngdvendigt for talrige processer i kroppen, herunder i
hjernen. Zinkmangel hos dyr og mennesker kan give problemer med opmaerksomhed og
koncentration. Man har i nogle studier fundet, at barn med ADHD har lavere niveau af zink i
blodet end raske bgrn, og at der er ssammenhang mellem zinkniveauet og sveerhedsgraden
af ADHD. Der er gennemfgrt tre studier, hvor man forsgger at behandle ADHD med
zinktilskud. To studier fra Mellemgsten viser en effekt af zink alene og i kombination med
methylphenidat. Et studie fra USA finder ingen effekt. Man kan ikke ud fra disse tre studier
konkludere noget sikkert om, hvorvidt zinktilskud har en plads i behandlingen af ADHD.

Jern

Jernmangel er verdens mest udbredte mangel pa ét enkelt nseringsstof og er forbundet med
kognitive problemer hos bgrn. Nogle studier har fundet lavere jerndepoter hos bgrn med
ADHD end hos raske bgrn og en sammenhang mellem jernstatus og sveerhedsgrad af
ADHD-symptomer. Der er derfor rejst en hypotese om, at jernmangel kan vaere
underliggende arsag til nogle tilfeelde af ADHD. Der er beskrevet enkelte behandlingsforsgg
med jerntilskud til fa bgrn med ADHD. Et mindre kontrolleret studie viser tendens til faerre
symptomer, men ingen signifikant effekt. Det er ud fra den eksisterende litteratur ikke
muligt at be- eller afkraefte, om jerntilskud kan have en plads i behandlingen af ADHD hos
barn.

Magnesium

Det er foresldet, at bgrn med ADHD kan have magnesiummangel. Der er kun offentliggjort
to studier, der undersgger effekten af magnesiumtilskud til barn med ADHD. Begge studier
finder en effekt af behandlingen, men de er begge sma og metodisk mangelfulde. Den
videnskabelige litteratur er derfor ikke tilstraekkelig til at afggre, om magnesiumtilskud kan
have en plads i behandlingen af ADHD.

Vitaminer

Vitaminer er ngdvendige for kroppens funktioner, herunder hjernens funktion. Udtalt
vitaminmangel giver ofte symptomer fra nervesystemet, og lettere grader af vitaminmangel
gennem laengere tid har formentlig en betydning for den kognitive udvikling hos bgrn.
Vitamintilskud er forsggt som behandling af ADHD, dels i normale doser, dels i sakaldte
megadoser, der er mange gange stgrre end normalt anbefalet. Den tilgaengelige litteratur
synes hverken at finde effekt af vitamintilskud i almindelige doser eller megadoser pa
ADHD-symptomer. Et studie finder tegn pa, at megadoser af B-vitamin kan vaere skadelige
for leveren.

Konklusion - anbefalinger

Ud fra den tilgaengelige videnskabelige litteratur er isser eliminationsdiaeter og tilskud med
fiskeolie lovende muligheder for at reducere ADHD-symptomer hos bgrn via kosten. Da bgrn
med ADHD ikke er ens, er det oplagt, at kostaendring formentlig kun virker pa en gruppe af
bgrn med ADHD. Der er dog forskellige problemer forbundet med begge behandlinger, som
ggr, at de bgr undersgges bedre, inden de kan anbefales som led i ADHD-behandlingen.

Problemet med eliminationsdizet er fgrst og fremmest, at det er meget indgribende i
familiens og barnets hverdag. Processen er langvarig: Fra en eliminationsdiset pabegyndes
og fortsaetter over i reintroduktionsforsgg med fgdevarer mistaenkt for at give ADHD-
symptomer, til en faerdig dizet er defineret, er der ofte gdet omkring ét &r. Der er ingen
studier, som beskriver effekten af dizeten over lsengere tid end fa uger eller beskriver
effekten af den faerdige diaet, efter man har identificeret de fgdevarer, som barnet reagerer
pa. Barn bgr ikke saettes pa eliminationsdiset uden stgtte fra professionelle med kendskab til
ernaering og ADHD, da diseten potentielt kan veere ernaeringsmaessigt underlgdig. Derfor
anbefales det at iveerkseette studier, som kan undersgge effekten af eliminationsdizet over



laengere tid for at afklare, om den kan have en plads i behandlingen af nogle bgrn med
ADHD.

Fiskeolier er en behandling, som uden stgrre besvaer eller bivirkninger kan forsgges, og
allerede bliver forsggt, af bgrn med ADHD. Problemet omkring fiskeolier er, at de hidtil
gennemfgrte studier ikke viser entydigt positiv effekt pa bgrnenes ADHD-symptomer. Dette
kan skyldes, at der i studierne er anvendt for sma doser og for kort behandlingstid. For at
afggre, om behandlingen har en relevant effekt, bgr der gennemfgres et studie med
tilstraekkelig mange bgrn, som far en tilstreekkelig stor dosis i tilstraekkelig lang tid.

Kan blot én af disse behandlinger vise sig at veere effektiv pd laengere sigt, kan det betyde
bedre behandlingsmuligheder for nogle bgrn med ADHD.



3 Summary

ADHD (attention-deficit/hyperactivity disorder) is a condition characterised by inattention,
hyperactivity and impulsivity. The symptoms appear in early childhood and problems may
persist throughout life. ADHD is one of the most frequent psychiatric conditions in childhood
and 3-5 % of children are estimated to meet the criteria of ADHD. However, only some of
these are diagnosed and in treatment. The standard treatment to children with ADHD is
medical, with central stimulating drugs. However, 20-30 % of the children with ADHD do
not benefit from medical treatment and a number of children experience side effects. For
this reason, parents and health professionals have shown interest in other possible
strategies for managing children with ADHD. One suggestion is that dietary changes may
reduce the symptoms in children with ADHD.

This report is based on the result of a systematic search, selection and review of the
scientific literature regarding the usefulness of diet in the treatment of children with ADHD.
A broad search of literature in the databases PubMed, Web of Science, the Cochrane Library
and PsycInfo have been carried out. The selected studies describe the effect of a diet or a
nutrition supplementation intervention to children with ADHD. From a search result of 593
articles, 67 articles were identified as relevant in relation to the inclusion criteria.

The studies fall in two groups: One including 28 studies investigating food that may
aggravate the ADHD-symptoms. The other group including 39 studies investigating food
supplements that may reduce the ADHD-symptoms. More of the proposed interventions are
only investigated in a few studies with relatively few participants. These limitations as well
as other methodological issues will be taken into account in the conclusion.

Food suspected to aggravate ADHD-symptoms

Studies investigating diets which may increase ADHD-symptoms are focused on possible
behavioural reactions to food colours, sugar and artificial sweeteners, as well as reactions to
other food items, which are identified using the so-called “few foods diets”.

Food colours

The effect of food colours on children with ADHD and equivalent diagnoses have been
investigated in a number of studies in the 1970s and 1980s, most of which included a
relatively low number of participants. The studies can be divided into studies investigating
the effect of avoiding food colours (diet studies) and studies investigating the effect of
exposing children with ADHD with food colours (provocation studies). Given the age of the
studies, the low number of participants and other methodological limitations it is difficult to
reach a certain conclusion regarding the effect of food colours specifically on children with
ADHD. However, four diet studies all found a small, not always significant, reduction in
ADHD-symptoms rated by either parents or teachers in some children when they were put
on a diet without artificial food colours and without food containing natural salicylates.
Seven provocation studies out of 11 found a small deterioration in the ADHD-symptoms
when the children were given food colours, while the other four studies did not find any
effect. A general impression seems to be, that some children react to food colours while
others do not. Pre-school children seem to be more likely to react than older children.

As opposed to the rather blurred picture regarding the effect of food colours specifically on
children with ADHD, two more recent studies with a larger number of participants have been
carried out investigating the effect of food colours on a mixed group of children, most of
them not having ADHD. Both of them found that the behaviour of some of the children
changed when they were given food colours. The reaction did not depend on whether the
child had a diagnosis of ADHD or not. It is uncertain which food colours may be responsible
for the effect on behaviour, as the studies often use a mixture of food colours. The
mechanism of the possible effect is unknown.



Few food diets

“Few food diets” is a method used to identify children whose behaviour is affected by dietary
factors. The child is put on a very restricted diet, only including a few food items, in a
limited time period. If this causes improvement in symptoms, the child is considered “food
sensitive”, and food items are introduced one at the time while observing for changes in
behaviour. The method is time consuming and difficult and should only be applied with
support from professionals in nutrition and ADHD. In all of the published studies about this
method, some children experienced a considerable reduction in ADHD-symptoms when
following the “few food diet” for a limited period of time. No one studied the effect of the
diet in the long run or the nutritional value of the diet. Based on this, “few food diet” seems
like a promising treatment of children with ADHD. However, the studies had some
metrological problems and the diet is very invasive and burdensome to the children and
their parents. For these reasons, the effect of the “few food diet”, especially for a longer
period of time, should be studied better before deciding if the diets may be useful in the
treatment of children with ADHD.

Sugar and artificiel sweetener

Parents often claim that intake of sugar increase hyperactivity in children. The scientific
literature does not support the assumption that sugar increase ADHD-symptoms in children
with ADHD. However, this conclusion is based on few and methodological weak studies. Two
studies furthermore have investigated if the artificial food sweetener, aspartame had any
effect on the symptoms of ADHD, but did not find any.

Food that may reduce ADHD-symptoms

Essential fatty acids, some amino acids, minerals and vitamins are the components of the
diet that have been subject to most research for their potential ability to reduce ADHD-
symptoms.

Essential fatty acids -e.g. in fish oil

Essential fatty acids are necessary for the human body. Since they cannot be synthesized by
the human body, they should be provided in the diet. There are two kinds of essential fatty
acids, n-6 and n-3 fatty acids. Especially the long chain n-3 fatty acids, usually provided in
fish and fish oil, seem to affect the function of the brain and thereby possibly symptoms of
ADHD. Some of the fatty acids have an influence on transmitters in the brain, assumed to
play a role in the symptoms of ADHD. Studies have found lower levels of long chain n-3
fatty acids in the blood of children with ADHD compared to children without ADHD. The
effect of fish oil supplementation to children with ADHD has been investigated in a number
of studies with equivocal results. A number of studies only found a positive effect on some
of the ADHD-symptoms and some studies only found an effect in a subgroup of children.
The ambiguous results might be caused by low doses and relative short supplementation
periods in many of the studies.

Only few studies have investigated the effect of supplementation with other essential fatty
acids than those from fish oil, like the n-6 fatty acids. They did not find any convincing
effect on the ADHD-symptoms.

Amino acids

Amino acids are essential for every process in the body. Proteins and some transmitters in
the brain are made from amino acids. The amino acid-like carnitine is also important for the
concentration of certain transmitters in the brain. However, studies investigating the effect
of amino acid and carnitine supplementation in children with ADHD do not show any
convincing reduction in ADHD-symptoms.
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Zinc

Zinc is an essential mineral in the diet and takes part in numerous processes in the body
including the brain. Zinc deficiency in animals and humans has been associated with
problems in attention and concentration. Studies have found lower levels of zinc in the blood
of children with ADHD compared to healthy children and an association between zinc status
and the severity of ADHD-symptoms. Three studies have been carried out with zinc
supplementation in children with ADHD. Two studies from the Middle East found a positive
effect of zinc supplementation on symptoms of ADHD alone and in combination with
methylephenidate. One study carried out in USA found no effect of zinc. Based on this, it is
not possible to draw a firm conclusion about the effect of zinc on the ADHD-symptoms.

Iron

Iron deficiency is the most widespread deficiency of a single nutrient in the world and iron
deficiency is linked to cognitive problems in children. Lower iron stores have been reported
in children with ADHD compared with healthy children and an association between iron
status and the severity of ADHD-symptoms has been found. Based on this, it is
hypothesised that some cases of ADHD may be caused by iron deficiency. Few studies have
investigated the effect of iron supplementation in children with ADHD. One small controlled
study showed a non-significant improvement in symptoms of ADHD after iron
supplementation. This literature is not sufficient to conclude whether iron supplementation
has an effect on children with ADHD.

Magnesium

Supplementation with magnesium has been suggested as treatment of ADHD. Only two
studies of supplementation with magnesium have been published. Both of them saw a
positive effect of magnesium at ADHD-symptoms but the studies had few participants and
rather severe methodological problems. The scientific literature is therefore insufficient to
judge the usefulness of magnesium supplementation in the treatment of children with
ADHD.

Vitamins

Vitamins are essential for many processes in the body including function of the brain.
Severe vitamin deficiency affects the nerve system and low grade vitamin deficiency during
a long period can probably affect cognitive development of children. Studies have
investigated the effect of vitamin supplement to children with ADHD, either in normal doses
or in “mega doses”. The available literature does not find any effect of vitamin supplements
on ADHD-symptoms, neither in normal doses or in mega doses. One study found that mega
doses of B vitamins may cause transient liver damage.

Conclusion - Recommendations

Based on the present literature, “few food diets” and fish oil supplementation seem like the
most promising dietary interventions to children with ADHD. Nevertheless both treatments
have drawbacks suggesting that they should be investigated more thoroughly before they
may be recommended as part of the treatment of ADHD.

The major problem with “few food diet” is the fact, that the diet is very invasive and
burdensome to children and their families. The whole process may take around a year, from
the “few food diet”, over provocation trails with food items suspected to aggravate ADHD-
symptoms until a final diet. No studies describe the effect of the few food diet for more than
a couple of weeks, neither do any studies describe the effect of the final diet after
identification of food that changed the behaviour of the child. Children should not be put on
a “few food diet” without support from professionals with knowledge of nutrition and ADHD,
as the diet can get nutritionally inadequate. New studies should particularly address the
effect of a “few food diet” in the long run.
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Supplementation with fish oil is already used by some families in the treatment of ADHD
and its use does not involve much difficulty or risk of side effects. However the available
studies show an ambiguous effect on the ADHD-symptoms in children. This may be
explained by low doses used in the studies, and relative short duration of supplementation.
A new study with a sufficiently large dose, a sufficient number of participants and
sufficiently long duration of supplementation should be carried out to determine if fish oil
has a relevant effect on ADHD-symptoms.

Can just one of these dietary interventions show up to be effective in treating ADHD in the
long run it can mean better treatment options for some children with ADHD.
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4 Indledning

4.1 Hvorfor en rapport om kost og ADHD?

ADHD er en af de hyppigste psykiatriske diagnoser hos bgrn i Danmark (1), og de sidste 10
ar er der sket en betydelig stigning i antallet af bgrn, der behandles med ADHD-medicin (2).
Samtidig har der laenge veaeret interesse for, om kosten kunne inddrages i behandling af
ADHD hos bgrn. Det begyndte i 1970'erne, hvor flere artikler fra USA undersggte effekten af
specielle dizeter uden kunstige farvestoffer og andre bestemte fgdevarer, mens andre har
undersggt tilskud af fiskeolier eller andre naeringsstoffer. I februar 2011 offentliggjorde det
ansete tidsskrift The Lancet (3) et studie, som viste, at en stor del af de bgrn, der blev sat
pa en sakaldt eliminationsdizet, fik faerre ADHD-symptomer. I forleengelse heraf har mange
foraeldre, leger og behandlingssteder udvist fornyet interesse for, om kost kunne inddrages
i behandlingen af ADHD - enten som supplement til eller som erstatning for medicinsk
behandling.

Denne interesse har ogsd givet anledning til denne rapport. Der eksisterer en omfattende
videnskabelig litteratur om effekten af kost til bgrn med ADHD - men da den omfatter
mange forskellige kostkomponenter og mulige mekanismer, og da mange af studierne er af
tvivilsom videnskabelig kvalitet, er der behov for en samlet systematisk gennemgang af den
videnskabelige litteratur inden for dette omrade.

4.2 Hvad er ADHD?

o Mennesker med ADHD har vanskeligt ved at koncentrere sig, og deres
opmaerksomhed afledes let af lyde, synsindtryk eller noget, personen kommer til
at taenke pa. De er glemsomme og har sveert ved at passe daglige opgaver som
skolegang, arbejde eller husligt arbejde. De har ofte et hgjt motorisk tempo, har
svaert ved at sidde stille og taler meget. De er utdimodige og impulsive, afbryder
andre og handler uden at teenke sig om.

e For at vanskelighederne kan diagnosticeres som ADHD, ma de vaere sd svaere, at
de medfgrer store problemer med at klare dagligdagen og vaere unormale i forhold
til personens alder.

¢ Symptomerne starter allerede i den tidlige barndom og kan give problemer hele
livet.

e Kernesymptomerne for ADHD er:

¢ Opmarksomhedsforstyrrelse
e Hyperaktivitet
e Impulsivitet

4.2.1 Diagnostik

For at give diagnosen ADHD skal symptomer p& opmaerksomhedsvanskeligheder,
hyperaktivitet og impulsivitet (bilag A) veere opstaet i forskole-alderen, og de skal senere
veere til stede bdde hjemme, i skolen eller institutionen og ved fritidsaktiviteter. De skal
desuden haamme barnets eller den unges daglige funktion vaesentligt. Vanskelighederne ma
ikke udelukkende skyldes andre tilstande som angst og depression, gennemgribende
udviklingsforstyrrelse (autisme spektrum-tilstande) eller skizofreni.

Der anvendes to forskellige diagnosesystemer:
¢ DSM-systemet: Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders. Dette system
anvendes i bl.a. USA og over hele verden i forbindelse med forskning, hvorfor de
fleste videnskabelige artikler anvender dette diagnosesystem. DSM-systemet er
revideret flere gange, og der benyttes romertal til at angive, hvilken udgave der er
tale om. Den seneste udgave er sdledes DSM-1V.
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¢ ICD-systemet: International Classification of Diseases. Dette system er udviklet af
WHO og benyttes bl.a. i Danmark. Det er revideret flere gange. Der benyttes tal til at
angive, hvilken udgave der er tale om. Den seneste udgave hedder ICD-10.

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder) er den amerikanske DSM diagnose (4) for
en psykisk forstyrrelse, karakteriseret ved opmarksomhedsvanskeligheder, hyperaktivitet
0og impulsivitet. Betegnelsen ADHD benyttes over hele verden til at karakterisere disse
vanskeligheder, sdledes ogsa i daglig tale i Danmark. Den amerikanske DSM-IV
klassifikation af ADHD opdeles i tre undergrupper:

e ADHD kombineret type

e ADHD overvejende uopmarksom type (ogsa kaldet ADD)

e ADHD overvejende hyperaktiv/impulsiv type

Inden for ICD-10 diagnosesystemet (5), som benyttes i Danmark, kaldes vanskelighederne
Hyperkinetiske Forstyrrelser (forstyrrelser praeget af et gget motorisk tempo og let
afledelighed). Der kan benyttes fglgende diagnoser til at beskrive forstyrrelsen afhaengig af,
om der fx ud over kernesymptomerne er adfeerdsforstyrrelse (dvs. gentaget og vedvarende
trodsig, provokerende, ulydig, evt. aggressiv adfaerd), eller om der udelukkende er tale om
vanskeligheder med opmarksomhedsfunktionen:

e Forstyrrelse af aktivitet og opmarksomhed

e Hyperkinetisk adfaerdsforstyrrelse (ndr der samtidig er adfaerdsforstyrrelse)

¢ Hyperkinetisk forstyrrelse, anden

¢ Hyperkinetisk forstyrrelse, uspecificeret
Endvidere benyttes fglgende diagnose ved opmaerksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet:

e Andre adfaerdsmaessige og emotionelle forstyrrelser i barndom og ungdom

Der er kun begransede forskelle mellem de to klassifikationssystemer. Diagnosen ADHD
kombineret type (DSM-1V) svarer stort set til diagnosen Forstyrrelse af aktivitet og
opmeaerksomhed (ICD-10), ligesom ADD dakkes af det, vi i Danmark kalder
Opmeaerksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet, og klassificeres som "andre adfaerds og
emotionelle forstyrrelser i barndom og ungdom”

4.2.2 Tidligere betegnelser for ADHD

Allerede i 1902 beskrev en engelsk laege patienter med symptomer, der ligner det, vi i dag
kalder ADHD. Siden 1960‘erne har man inden for det amerikanske DSM-diagnosesystem
haft diagnoser, der beskrev disse vanskeligheder. I 1960’erne blev vanskelighederne ofte
betegnet Minimal Brain Damage (MBD), senere a&ndret til Dysfunction. I anden udgave af
DSM (DSM-II, 1968) kaldtes vanskelighederne Hyperkinetic Reaction of Childhood. I DSM-
ITI, der udkom i 1980, hed diagnosen Attention Deficit Disorder +/- Hyperactivity (ADD-H).
I 1987 aendredes diagnosen med revisionen af DSM-III til Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (AD/HD, senere ADHD). Diagnosen blev ajourfgrt med DSM-1V, der udkom i 1994,
og efterfglgende igen med revisionen af DSM-1V (DSM-IV-R 2000).

ICD-9 (WHO 1977) betegnede ligeledes forstyrrelsen Attention Deficit Disorder with/without
Hyperactivity samt Hyperkinetic Conduct Disorder ved samtidig adfaerdsforstyrrelse.
Diagnosen blev justeret i 1992 med udgivelsen af ICD-10 til de diagnoser, der er beskrevet
ovenfor under Hyperkinetiske forstyrrelser.

Betegnelsen DAMP (Dysfunction of Attention, Motor function and Perception) (6) var et
begreb, der blev introduceret af den svenske bgrne- og ungdomspsykiater Christoffer
Gillberg, til at betegne bgrn og unge, der havde problemer med opmarksomhedsregulering,
motorik og bearbejdning af stimuli. Det har aldrig veeret en egentlig diagnose, og i dag er
man gaet bort fra at bruge dette begreb, der bedst kan sammenlignes med en tilstand, hvor
ADHD og umoden, klodset motorik optraeder samtidig. Ligeledes har "hyperaktivitet” aldrig
veeret en diagnosebetegnelse, men blot en symptombeskrivelse.

14



4.2.3 Andre samtidige vanskeligheder (komorbiditet)

ADHD er ofte sammenfaldende med andre vanskeligheder (komorbiditet). Op til 80 % af
patienter med ADHD har mindst én anden samtidig psykiatrisk lidelse, og ca. 60 % har
mindst to samtidige psykiatriske lidelser. Hyppigst er der tale om tilstande som
adfeerdsforstyrrelse, sgvnforstyrrelse, angst, tics, tvangstanker og handlinger, forstyrrelser
af stemningsleje og misbrug.

4.2.4 Forekomst

ADHD har en forekomst pa 3-5 % blandt skolebgrn ifglge DSM-IV, hvilket er beskrevet i
studier fra stort set hele verden (4). Fa studier har undersggt hyppigheden af
hyperkinetiske forstyrrelser, som angives til 1-2 % (1). ADHD-diagnosen stilles hyppigere
hos drenge. I studier af bgrn og unge, der er henvist til undersggelse og behandling for
ADHD, finder man en fordeling mellem drenge og piger pa 4:1-6:1, mens man i
befolkningsundersggelser finder en kgnsfordeling pa 1:1-3:1. Arsagen til, at ADHD
sjeeldnere diagnosticeres hos piger, skyldes formentlig blandt andet, at piger med ADHD
oftere primaert har opmaerksomheds-vanskeligheder og i mindre grad samtidig har
adfaerdsforstyrrelse (1;7-9).

4.2.5 Forlgb

ADHD er i de fleste tilfaelde en kronisk lidelse, hvor kernesymptomerne
opmeaerksomhedsforstyrrelse, hyperaktivitet og impulsivitet aendrer sig i lgbet af opvaeksten.
Voksne med ADHD er i mindre grad praeget af hyperaktivitet, men har fortsat store
vanskeligheder med opmaerksomhed og andre funktioner sdsom arbejdshukommelse,
organisering, planlaagning, overblik og initiativ ved lgsning af daglige arbejdsopgaver. De er
fortsat preeget af impulsivitet samt indre rastlgshed og anspaendthed. Ogsa i ungdoms- og
voksenarene er der en hgj hyppighed af andre samtidige psykiatriske lidelser, misbrug og
kriminalitet. ADHD er sdledes forbundet med sociale vanskeligheder i forhold til uddannelse,
job, familie og partnere og har store samfundsmaessige udgifter.

4.2.6 Arsager

Der er en hgj grad af arvelighed forbundet med ADHD. Talrige studier har fundet, at
genetiske faktorer er den vigtigste arsag til ADHD. Det gaelder bade familie-, adoptions- og
tvillingestudier (1;10;11). Som ved de fleste andre psykiatriske lidelser er der formentlig
tale om et samspil mellem gener og miljg, og meget tyder pa at barn med ADHD udggr en
forskelligartet gruppe, bdde med hensyn til hvad der forarsager deres problemer, og
hvordan de kommer til udtryk. Man har fx fundet, at for tidlig fadsel, lav fadselsvaegt,
rygning under graviditeten og fgdselskomplikationer gger risikoen for ADHD. Ligeledes har
sociale belastninger som fx stress og konflikter i familien, psykisk sygdom hos foraeldrene
og vanskeligheder i foraelder-barn forholdet betydning for, hvordan en person med ADHD
klarer sig i dagligdagen og formentlig ogs% for, hvor tydeligt ADHD-symptomerne kommer
til udtryk hos personen.

4.2.7 Udredning og behandling

Patienter med moderate til svaere symptomer pd ADHD skal i Danmark henvises til
specialafdeling eller praktiserende speciallaege i bgrne- og ungdomspsykiatri med henblik pa
naermere afklaring af deres symptomer og ivaerksaettelse af behandling (1).

Danske og udenlandske retningslinier og referenceprogrammer (1;12;13) anbefaler, at bgrn
og unge over 6 &r med ADHD i moderat til svaer grad behandles med en kombination af
medicinsk og psykosocial behandling. Til fgr-skolebgrn anbefaler man primaert psykosocial
behandling. Ved den medicinske behandling gives centralstimulerende medicin i form af
methylphenidat (Ritalin) eller dexamfetamin, eller der behandles med ikke-
centralstimulerende medicin i form af fx atomoxetin. Ved medicinsk behandling opnas effekt
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hos ca. 70-80 % af bgrn og unge med ADHD. Psykosocial behandling kan besta af
undervisning om forstyrrelsen, og hvordan man bedst kan leve med den, specialpaedagogik i
skole eller daginstitution og adfeerdsorienteret behandling, fx foraeldretraening eller
adfaerdsterapi.

Der er bivirkninger ved den medicinske behandling. De hyppigste bivirkninger er
appetitnedszettelse, mavepine, hovedpine, nedsat vaekst (formentlig pga. nedsat
kalorieindtag som fglge af appetitnedsaettelsen), ggning af puls og blodtryk. Endvidere er
konsekvenserne af at behandle med medicin gennem laengere tid ikke fuldstaendig belyst.

4.2.8 Nonfarmakologisk behandling

P& grund af bekymring for at behandle bgrn og unge med psykofarmaka, bivirkningerne af
behandlingen, vanskelighederne ved at behandle bgrn under 6 ar samt manglende effekt af
den medikamentelle behandling hos ca. 20-30 % af patienterne er der et gnske hos
behandlere, patienter og pdrgrende om at kunne tilbyde eller supplere med non-
farmakologisk behandling. Dette kan fx vaere adfaerdsorienteret behandling, motion, bio-
feedback og kostaendringer. Flere enkeltstudier af kostaendringer ved ADHD har vist lovende
resultater, hvilket beskrives uddybende i naervaerende rapport.

4.3 Hvad spiser bgrn med ADHD?

Hvis kostaendringer kan reducere symptomerne ved ADHD, kan det enten skyldes, at bgrn
med ADHD som udgangspunkt spiser anderledes end andre bgrn, eller at de har andre
behov for naeringsstoffer. Derfor er det relevant at undersgge, hvorvidt bgrn med ADHD
generelt spiser anderledes end andre bgrn.

Et studie har fundet, at australske teenagere, som indtog meget fedt, raffineret sukker,
natrium og mindre fiber, folinsyre og essentielle fedtsyrer, oftere havde ADHD (14).
Tilsvarende fandt et norsk studie gget hyperaktivitet ved gget indtag af sukkerholdige
drikkevarer (15). I et canadisk studie har man fundet, at bgrn med ADHD havde et lavere
indtag af kgd sammenlignet med en aldersmatchet gruppe raske bgrn, men at der ikke var
nogen forskel i deres indtag af energi eller protein, fedt og kulhydrat. Samme studie fandt,
at indtaget af zink og kobber var lavere i gruppen med ADHD end det anbefalede daglige
behov (16). Tilsvarende fandt et australsk studie, at bgrn med ADHD havde et lavere indtag
af fisk, kgd og seg sammenlignet med raske bgrn (17). Omvendt fandt et studie fra Taiwan,
at der ikke var nogen forskel i kostsammensaetningen hos bgrn med og uden ADHD (18).

Ud fra disse studier er det dog umuligt at afggre, om den fundne sammenhang skyldes, at
darlig kost forer til ADHD, eller omvendt om bgrnene maske spiser darligt, fordi de har
ADHD. Nogle studier har beskrevet, at der er en tendens til, at bgrn med ADHD oftere har
en darlig sociogkonomisk baggrund (19). Da det er velbeskrevet, at bgrn fra lavere
sociogkonomiske kar i gennemsnit far mere usund kost end dem med en bedre
sociogkonomisk baggrund (20), kan dette maske vaere en medvirkende arsag til, at man i
nogle tilfeelde finder, at barn med ADHD far en mere underlgdig kost.

Et vaesentligt problem i forhold til ADHD og kost er, at den medicinske behandling, som
tidligere naevnt, kan fordrsage nedsat appetit og dermed risiko for vaegttab. Hvis barnet
oplever nedsat appetit, vil man som behandler ofte rade familien til at vaere opmaerksom
pa, at barnet blot far nok kalorier, safremt den medicinske behandling er effektiv og i gvrigt
tales. En del af disse bgrn vil derfor fa en kost, der mere er baseret pa, hvad de har lyst til
at spise, end hvad man anbefaler i forhold til sund kost. Dermed er der risiko for, at kosten
bliver mere ensidig og maske kommer til at indeholde feerre vitaminer og mineraler end
anbefalet.
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Der er kun fa studier, der har beskrevet kostsammensaetning hos bgrn med ADHD i detaljer.
Det er derfor ikke muligt at konkludere generelt, om bgrn med ADHD far en kost, der er
anderledes og evt. mere underlgdig end raske bgrn.
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5 Hvordan laver man kostundersggelser?

Resumé:

¢ Sammenhangen mellem kost og sygdom undersgges enten ved at observere folk
eller ved, at forskere i en periode bestemmer, hvad de skal spise. Sidstnaevnte kaldes
intervention og er den staerkeste metode.

e Et interventionsforsgg styrkes, hvis man sammenligner interventionsgruppen, der far
den virksomme kost, med en kontrolgruppe, der far en uvirksom kost.

e Fordelingen af forsggsdeltagere i interventionsgruppen eller kontrolgruppen bgr vaere
tilfseldig for at fastsld, at den forskel, man ser mellem grupperne, skyldes
kostforskellen og ikke evt. forskelle i anden livsstil.

e Det styrker forsgget, hvis interventionskosten og kontrolkosten ikke kan skelnes fra
hinanden, s& en tilsyneladende effekt ikke skyldes forudindtaget opfattelse af kostens
virkning.

e Overordnet set er der to typer interventionsdesign: parallelstudier eller
overkrydsningsforsgg. Sidstnavnte har den fordel, at man kan se bort fra evt.
individuelle variationer i sygdomsforekomsten.

Kostrdd er baseret pa observerede sammenhange mellem kost og helbred samt viden om,
hvordan man opnar optimal sundhed og undgar eller lindrer sygdomme. Der er dog stor
forskel pa, hvor velunderbyggede de forskellige kostrad er af egentlig videnskabelige
studier. I det fglgende skitseres nogle af de vigtigste videnskabelige metoder og begreber,
som man benytter i forskning omkring kost og helbred og dermed ogsa i forhold til ADHD. I
Boks 1 defineres nogle af de centrale begreber, men en lzengere ordliste findes i afsnit 10.

o Evidens: Forskningsbaseret bevisfgrelse, fx for effekten af en behandling.

¢ Intervention: Indgriben i undersggelsesdeltagernes normale kost med indtag af en
bestemt kosttype.

¢ Randomisering: Tilfeeldig udveelgelse af deltagere til forskellige behandlingstyper,
fx via lodtraekning.

e Placebo: Uvirksom behandling, der udseende- og smagsmaessigt ikke kan skelnes
fra den aktive behandling.

o Blinding: Procedure, der beskriver, at behandlingstypen er ukendt for deltagerne i
en undersggelse.

¢ Overkrydsning: Studiedesign, hvor alle forsggspersoner modtager skiftevis den
aktive og den inaktive behandling, men uden at kende raekkefaglgen.

¢ Metaanalyse: Samlet, systematisk statistisk bearbejdning af flere videnskabelige
undersggelser om samme emne.

« Signifikant: Statistisk paviselig forskel, som er s3 stor, at der er under 5 %
sandsynlighed for, at det skyldes tilfaeldig variation.

Boks 1 Definitioner p§ forskningsbegreber

Inden for kostforskning bruger man forskellige typer undersggelser til at belyse kostens
effekter. I et observationelt studie kan man vealge at registrere, hvad fx en gruppe bgrn
med ADHD spiser og eventuelt sammenligne dette med en gruppe raske bgrns kostvaner
(referencegruppe). Det er ogsa muligt at observere, hvad en population af raske bgrn
spiser og derefter folge dem og se, hvem der udvikler ADHD over tid. S&danne studier kan
give en idé om, hvorvidt der er vaesentlige forskelle i kostvaner mellem bgrn med og uden
ADHD. Denne type undersggelser kan imidlertid ikke afggre, om den specifikke kost er
8rsag til ADHD-symptomerne (21). Observationelle studier kan derimod bruges til at opstille
hypoteser, fx om, hvilke kosteendringer der kunne have en effekt p& ADHD-symptomerne.
For at undersgge en sddan hypotese skal man give nogle forsggsdeltagere en specifik kost
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under kontrollerede forhold. Nar man griber ind i, hvad folk spiser eller ikke spiser, kaldes
det interventionsstudie.

I denne rapport fokuseres pa interventionsstudier, som beskriver behandling af ADHD ved
hjaelp af kostaendringer. Samtidig skal rapporten give et helhedsindtryk af den
videnskabelige evidens inden for kostforskning i forhold til ADHD, og derfor inddrager vi i
nogen grad ogsd observationelle studier og dyrestudier.

Interventionsstudier er bedst til at afslgre arsagssammenhange mellem, hvad man
spiser og en given sygdom (21). To typer interventionsstudier, der refereres til i rapporten,
er ukontrollerede studier og kontrollerede studier. I de kontrollerede studier kan man
sammenligne de to behandlinger enten i et parallelt design (hvor behandlingerne gives til to
forskellige grupper af personer) eller ved overkrydsning. De kontrollerede studier kan
desuden veaere enten ublindede eller blindede (placebo-kontrollerede).

Ukontrollerede studier er den simpleste form for interventionsstudie. Her giver man den
samme kosttype eller kosttilskud til alle forsggspersoner, og typisk ved alle, hvad de far.
Man undersgger effekten af behandlingen ved at male bgrnenes symptomer ved start, hvor
deltagerne lever og spiser, som de plejer (baseline), og efter interventionen og vurderer
derefter, om der sker en aendring over tid (figur 1).

Baseline Interventionsperiode
Alle spiser den nye kosttype

Q3 @ e XD

Maling
pa ADHD-
symptomer

M3ling
pd ADHD-
symptomer

TID

Figur 1 Opbygning af ukontrolleret studie

Ukontrollerede studier er den interventionsform, der kraever faerrest ressourcer, men de har
den ulempe, at der er risiko for at finde en effekt, som ikke skyldes behandlingen. En
forskel i ADHD-symptomer fagr og efter interventionen kan tolkes som om, interventionen
har haft en effekt. Men den kan ogsa skyldes, at bgrnenes symptomer reduceres af sig selv
over tid, og at behandlingen i realiteten ingen virkning har haft. Det kan ogsa skyldes den
ggede opmaerksomhed pa barnet, eller at foraeldrene har en meget steerk tro pa, at en
given behandling har effekt. Nar deres barn far den behandling, som de selv eller
foraeldrene tror virker, kan man opleve, at der sker en bedring, selvom selve behandlingen
er virkningslgs. Det kaldes en placebo-effekt (22).
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Kontrollerede studier kan benyttes, ndr man vil mindske risikoen for at fejltolke
andringer over tid som en effekt af behandlingen. I et kontrolleret forsgg deles deltagerne
op i to grupper, som sa sammenlignes: Den ene gruppe (interventionsgruppen) far den
forventede aktive kosttype, og den anden gruppe (kontrolgruppen) far ikke nogen aktiv
behandling. I nogle tilfeelde, fx hvis der sammenlignes med saedvanlig praksis (altsd ingen
behandling), ved deltagerne, om de far aktiv behandling eller ej - i sa fald kaldes det et
abent studie.

Nar deltagerne skal deles op i interventionsgruppe og kontrolgruppe, straeber man ofte efter
at dele deltagerne tilfeeldigt (randomiseret). Hvis deltagerne ikke deles tilfeeldigt, kan man
veere sd uheldig, at alle deltagere med en saerlig karakteristik som eksempelvis svaerere
ADHD-symptomer eller kostentusiastiske foraeldre kommer i den ene gruppe. Det giver en
risiko for, at forskelle i ADHD-symptomer fejlagtigt tillaegges kostinterventionen (21).
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Figur 2 Opbygning af kontrolleret studie. Boksene efter bogstavet A illustrerer studier med
overkrydsning.

For at sikre, at den effekt, man ser, ikke skyldes en placebo-effekt, skal man give
kontrolgruppen en blindet placebo (figur 2). Ideelt set er placebo en uvirksom behandling,
som udseende- og smagsmaessigt ikke kan kendes fra den aktive kosttype, men som ikke
indeholder de formodede aktive kostkomponenter. Bade den aktive kosttype og placeboen
kan veere en saerlig dizet eller en kapsel, der indeholder specifikke naeringsstoffer. P& denne
made er deltagerne blindede for, hvilken behandling de far. Ideelt set bgr hverken
bagrnene, forzeldrene eller personerne, som vurderer barnet, eller dem, der laver den
statistiske databehandling, vide, hvornar barnet har faet den aktive behandling - man
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snakker i sa fald om dobbelt- eller tripel-blinding (22). Selvom blinding foretraekkes, er
det ikke altid muligt at blinde, fx hvis det drejer sig om meget indgribende dizeter (21).

I nogle tilfelde vaelger man, at de deltagere, der starter pd den aktive kosttype, senere
skifter over til placebo og omvendt. Det kaldes overkrydsning. Generelt sikrer en sddan
procedure, at man kan se bort fra individuelle forskelle i respons — fx om barnets ADHD-
symptomer er kostfglsomme eller ej - da barnet i den givne situation kommer til at fungere
som sin egen kontrol, ndr man sammenligner deres respons i den ene periode med
responset i den anden. Endvidere kan formalet med et sddant design ogsa veere at
undersgge, om man kan genfinde en effekt af den aktive kosttype i begge grupper.

Eliminations | Aben Blindet

Baseline diset reintroduktion | reintroduktion

Interventionsgruppe
Placebo Interven

3 -tion
i Interven Placebo
) -tion

Q3> T Cc X0 D

Maling Maling Maling
p& ADHD- p& ADHD- pa ADHD-
symptomer symptomer symptomer

TID

Figur 3. Eksempel pd opbygning af flerfasestudier. Boksene efter bogstavet A illustrerer
studier med overkrydsning.

Nogle af de studier, vi preesenterer i rapporten, bestar af flere faser og er en kombination af
de ovenstaende studiedesigntyper (figur 3). Mange af eliminationsstudierne har et sadant
design. Her er den fgrste fase typisk eliminationsfasen, hvor deltagerne sndrer deres
kost mere eller mindre drastisk (ofte for at undgd/eliminere en raekke madvarer eller kun
spise nogle ganske fa madvarer). Herefter fglger en ofte 4ben reintroduktionsfase, hvor
de madvarer, som i den forrige fase blev elimineret, reintroduceres - typisk én efter én.
Herved far man en idé om, hvilke madvarer det kunne veere interessant at undersgge
naermere. I en raekke af studierne i denne rapport frasorteres deltagere, der ikke
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responderer pa eliminationsdizeten. Denne frasortering sker typisk efter den abne
reintroduktion. Flere af studierne laver efterfglgende neermere undersggelser i en blindet
reintroduktionsfase, hvor deltagerne spiser den/de madvarer, som de i den foregaende
fase har reageret pa eller en lignende placebo. Man undersgger, om deltagerne reagerer pa
samme made igen for derigennem at udelukke, at en evt. reaktion var en placebo-effekt.

Alle interventionsstudier er opbygget omkring spgrgsmalet: Er der forskel mellem forskellige
grupper af deltagere? Og kan den forskel, man finder, veere opstaet ved et tilfaelde? Man
laver derfor en raekke statistiske beregninger, som forsgger at afggre, om forskellen er s
stor, at det er usandsynligt, at den er opstaet ved et tilfeelde. Er forskellen stor, dvs.
sandsynligheden lille nok (<5 %), kaldes den signifikant.

Det skal i den forbindelse naevnes, at man ved disse beregninger godtager, at der er en vis
sandsynlighed for, at der reelt er en forskel, selvom man ikke finder den. Typisk vil man ved
design af sit studie tillade, at der er op til 20 % sandsynlighed for, at man ikke finder en
forskel, som faktisk eksisterer, og i mange tilfaelde vil denne risiko reelt veere stgrre. Man
snakker om studiets power, og denne kan gges ved at gge antallet af forsggspersoner (23).
Det skal endvidere understreges, at statistisk signifikans ikke ngdvendigvis er lig med, at
den forskel, man har fundet, ogsé er sa stor, at den har en reel klinisk betydning for barnet.

Dette er typisk de vaesentligste risici for fejlfortolkning af resultaterne fra et studie.
Nedenfor oplistes nogle flere, som vi vender tilbage til igennem rapporten.

e Det er en svaghed ved et studie at have mange effektmal - alts3 mange forskellige
mader at male sendring i ADHD-symptomerne pa (se uddybning i afsnit 6). Jo flere
effektmal, desto stgrre er risikoen for, at ét af dem vil vise en signifikant forskel ved
en tilfaeldighed. Dette er et hyppigt problem i studierne i denne rapport. En made at
undgd dette problem pa er pa forhand at definere, hvad studiets primaere
effektmal er. Hvis man analyserer andre effektmal, bgr resultaterne kun bruges til
at skabe nye hypoteser om mulige sammenhange; ikke til at pavise disse (24).

e Studier, der viser en effekt, bliver oftere sendt til videnskabelige tidsskrifter til
offentligggrelse og har lettere ved at blive antaget end studier, der ikke har kunnet
vise nogen effekt. Dette faenomen kaldes publikationsbias (21). Man kan derfor fa
det indtryk, at behandlingen overvejende er effektiv, selvom det i stedet skyldes, at
resultaterne af de negative studier ikke er offentliggjort.

e Dette faenomen kan i nogen grad haeange sammen med eksistensen af
interessekonflikter. Det er dokumenteret, at undersggelser, der er finansieret af
fx medicinalindustrien, oftere viser en positiv effekt af behandlingen end studier, der
er finansieret af uafhaengige kilder (25).

Alt afhaengig af, hvordan en undersggelse er sat op, sa taler man om et staerkt eller svagt
design, fa eller mange svagheder i forhold til, at resultaterne kan bidrage med viden om en
eventuel kausal/arsagsvirkningsmaessig sammenhang mellem ADHD og kost. Placebo-
kontrollerede dobbeltblindede interventioner af en vis stgrrelse betragtes som det staerkeste
studiedesign. Endnu steerkere er det, hvis der er lavet flere sddanne studier, og man
anvender resultaterne af disse studier i en samlet beregning af behandlingseffekten - en
sakaldt metaanalyse.

Ordet evidens daekker over omfanget af det videnskabelige belaeg for, at der fx er bestemte
kosttyper, som kan pé’lvirke ADHD-symptomerne (21). Hvis man konkluderer, at “der er
evidens for en effekt”, kan man overveje at indfgre denne kost i behandlingen, vel at
maerke hvis effekten star mal med bivirkninger, besvaer og omkostninger. Omvendt kan
man finde, at "der ingen evidens er for effekt", men man kan aldrig bevise, at der ikke
er en effekt, da man ikke kan udelukke, at en ikke signifikant forskel skyldes de
omstaendigheder, man har foretaget sine undersggelser under.
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I denne rapport kommenteres kvaliteten af de forskellige studier i forhold til ovenstdende
overvejelser om design.
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6 Hvordan maler man ADHD-symptomer?

ADHD er en diagnose, der er baseret pa oplysninger om barnets adfaerd og funktion i flere
situationer, observeret af forskellige personer (26). Symptomerne males med sakaldte
psykometriske redskaber. Man anvender forskellige typer psykometriske redskaber til
indhentning af oplysninger om symptomers tilstedevaerelse og eventuel forandring over tid.

Der er udviklet spgrgeskemaer og interviews, som be- eller afkreefter tilstedeveerelsen af
symptomer, og som herefter samler informationen til en diagnose. Resultater fra
spgrgeskemaer kan som udgangspunkt ikke std alene, ndr man stiller en diagnose. Man kan
bruge spgrgeskemaer sammen med en bred bgrnepsykiatrisk samtale og undersggelse,
hvorefter man stiller en klinisk diagnose baseret pa en kombination af spgrgeskemaer,
helhedsindtryk, eventuelt andre mulige forklaringer pd barnets symptomer, fysisk sygdom
og samlet psykosocial belastning. I nogle studier er bgrnenes diagnose alene
sandsynliggjort p& baggrund af foraeldrenes svar pa et spgrgeskema. En sddan "diagnose"
er ngdvendigvis behaeftet med en betydelig usikkerhed. I andre studier er bgrnene
identificeret ved, at man med et spgrgeskema har screenet en stgrre gruppe bgrn,
eksempelvis pa flere skoler, og herefter har be- eller afkraeftet diagnosen ved en
bgrnepsykiatrisk undersggelse. Diagnosen ADHD kan i denne typer studier have hgj kvalitet,
men ofte vil bgrn fundet ved denne metode have mildere ADHD-symptomer end de bgrn,
der fx er rekrutteret blandt henviste til en bgrnepsykiatrisk klinik.

Desuden findes der en reekke spgrgeskemaer og vurderingsskalaer, som maler
svaerhedsgraden af symptomer, og hvor meget hverdagen er pavirket af symptomerne
(funktionshaemning). Ved maling af sveerhedsgrad af uopmaerksomhed, impulsivitet og
hyperaktivitet anvendes ofte spgrgeskemaer til fx foraeldre eller laerere. Svarene scores
efter forskellige pointsystemer, fx 0-1-2 point for, at symptomet er: ikke til stede, nogle
gange til stede eller ofte til stede. De enkelte point laegges sammen, og man beregner det
totale antal point med en spaendvidde pa eksempelvis 0-40 point. I de fleste spgrgeskemaer
beregnes 0ogsa en subscore som summen af spgrgsmal, der kun vedrgrer én type
symptomer som fx uopmaerksomhed.

Man kan opdele de psykometriske bedgmmelsesskalaer i de generelle og de specifikke.

De generelle skalaer vedrgrer alle problemomrader og giver et antal point for barnets
samlede fglelsesmaessige og adfaerdsmaessige vanskeligheder. En af de mest anvendte
skalaer til denne brede vurdering er Child Behavior Checklist (CBCL) (27;28). Til specifik
maling af ADHD-kernesymptomer findes en reekke bedgmmelsesskalaer. Det drejer sig
blandt andet om Conners skalaer. Der forekommer i de refererede studier i denne rapport
en reekke videreudviklinger af Conners skalaer; korte og lange versioner og til henholdsvis
foraeldre- og laererbedgmmelse (29). Et andet hyppigt anvendt spgrgeskema er ADHD
Rating Scale-1V (ADHD-RS) (30;31), som ligeledes findes i en foraeldre- og en leererudgave.
Fzelles for de fleste skalaer er, at der udregnes en total ADHD-score med eller uden
inklusion af adfeerdsforstyrrelsessymptomer, og desuden subscores for uopmaerksomhed,
hyperaktivitet og impulsivitet.

I nogle studier anvendes mindre kendte bedgmmelsesskalaer, subjektivt “klinisk skgn” eller
observationsskalaer (hvor meget barnet forlader sin plads i klasseveerelset eller lignende).
Om disse mindre kendte skalaer og skgn kan bruges med tilstraekkelig sikkerhed til at
vurdere a&ndringer i ADHD-symptomer er usikkert.

En anden made at male forandring p& er den sdkaldte Clinical Global Impression-
Improvement (CGI-I) (32). Her er der tale om en skala, som rates af foraeldre eller laege i
forbindelse med kontrol af behandlingen. Denne malemetode fordrer blinding af den, som
rater, men hvis dette er sikret, er det et effektmal af hgj kvalitet.
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Nogle af de refererede studier anvender en raekke psykologiske test. En bestemt form for
test, Continuous Performance Test (CPT) (33), maler testpersonens opmaerksomheds-
funktion og impulsivitet i en computeropgave. Ved denne test har man ikke problemet med
blinding, men der er alligevel rapporteret usikker kvalitet ved den type test til monitorering
af behandling. Testresultaterne vil kun blive omtalt meget begraenset i de beskrivelser og
tabeller, der vedrgrer de medtagne studier i rapporten. Hovedvaegten vil blive lagt pa
bedgmmelsesskalaer baseret pd spgrgeskemaer.

I enkelte studier er der anvendt accelerometer - en handleds- eller fodledsbaret
bevaegelsessensor, som maler forsggspersonens aktivitet, ligesom en skridtteeller ggr. Den
aflaeses i en computer og beregner en veaerdi for personens aktivitetsniveau, fx fgr og efter
indtagelse af farvestoffer.
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7 Metode

7.1 Udvzlgelse af undersggelser

M3let med denne litteraturgennemgang har veeret at kortlaegge den videnskabelige
litteratur om, hvorvidt kostinterventioner kan reducere kernesymptomerne hos bgrn med
ADHD. Med kostintervention menes, at kosten andres enten ved at givet noget ekstra
gavnligt, der reducerer ADHD-symptomerne eller at fjerne noget skadeligt i kosten, der
forveerrer ADHD-symptomerne. Gennemgangen er baseret pa en systematisk udveelgelse af
videnskabelige artikler, der beskriver effekten af at behandle bgrn med ADHD ved hjeelp af
kosteendringer eller kosttilskud. Der er altsa fokuseret pa kosten som en made at behandle
bgrn, som allerede har ADHD - og ikke pa, hvilken kost der eventuelt kunne forebygge
udviklingen af ADHD.

For overblikkets skyld grupperes undersggelserne i en raekke emner relateret til de
undersggte kostfaktorer. Inden for hvert emne gennemgas de studier, der undersggte
effekten af intervention med den pageseldende kostkomponent pd bgrn med ADHD, og
styrker og svagheder ved undersggelserne vurderes. De mulige virkningsmekanismer bag
behandlingseffekten vil ogsa blive beskrevet. Desuden er der suppleret med enkelte
observationelle studier, der har vist en sammenhang mellem den givne kostfaktor og
ADHD.

7.1.1 Protokol

Inden litteratursggningen blev der udarbejdet en protokol, der beskrev formalet med
litteraturgennemgangen, sggestrategi, in- og eksklusionskriterier for studier samt metode til
gennemgang af studierne. Den fulde protokol er vedlagt som bilag B, mens metoden er
beskrevet kort nedenfor.

7.1.2 Litteratursggning

I oktober 2011 blev der gennemfgrt en systematisk sggning pa PubMed, Web of Science,
PsykINFO og The Cochrane Library med en kombination af relevante sggeord inden for kost
og ADHD. Den komplette sggeprofil er vedlagt som bilag B.

7.1.3 Inklusions- og eksklusionskriterier for studierne

Typer af studier

Ved udveelgelsen af studier til litteraturgennemgangen medtog vi interventionsstudier,
kontrollerede eller ukontrollerede, blindede eller ublindede. De randomiserede, blindede
placebo-kontrollerede studier tillaegges dog stgrst vaegt.

Deltagere

Alle studier p& bgrn (0-18 ar) med ADHD-symptomer er medtaget. Vi har dog lagt stgrst
vaegt pa studier af bgrn, der er laegeligt diagnosticerede vha. validerede kriterier som ICD-
10 eller DSM-1V, men iseer mange af de aeldre studier inkluderer bgrn, der er diagnosticeret
efter datidens diagnoseklassifikationer. S der er fx medtaget studier med diagnosen
"hyperactive reaction” eller “minimal brain dysfunction”. Disse studier er medtaget i det
omfang, deres diagnose skgnnes at vaere rimeligt eekvivalent med ADHD (uddybet i afsnit
4.2.2). Bgrnene kan veere inkluderet i studierne pa baggrund af: a=diagnose stillet ved
klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke
diagnosticeret population og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af
ADHD, d=ikke angivet.

Der har ikke veeret nogen begraensning mht. studier, hvor bgrnene ogsa har andre
diagnoser (komorbiditet), men der er lagt vaegt p&, at bgrnenes primaere diagnose skal
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veere ADHD. Der medtages bade studier, hvor deltagerne er medicineret sidelgbende med
kostinterventionen og studier, hvor de ikke far anden behandling end kostintervention.

Der er ikke medtaget studier af effekten af kostinterventioner over for ADHD-lignende
symptomer hos bgrn med en anden primaer psykiatrisk lidelse (fx autisme) eller studier af
kostinterventioner pa raske bgrns adfzerd, ej heller studier af voksne med ADHD.

Typer af interventioner

Der inkluderes kun interventionsstudier, som har undersggt effekten af en kostaendring eller
et kosttilskud. Der er dog ogsd inkluderet studier, der intervenerer med mere end én
kostfaktor ad gangen, fx zink + essentielle fedtsyrer.

Pesticider og tungmetallers effekt pa ADHD er ikke medtaget i denne rapport, selvom disse
komponenter kan tilfgres gennem kosten. Dette skyldes, at det meste af denne pavirkning

formentlig sker i fostertilvaerelsen, hvilket ggr det vanskeligt eller umuligt at lave specifikke
interventioner over for bgrn, der allerede har ADHD.

En mulig effekt af plante- og naturmedicin samt homgopatisk medicin er heller ikke
medtaget, da vi betragter sddanne mere som en farmakologisk end en ernaeringsmaessig
intervention. Graensen kan dog veaere flydende.

Sammenhangen mellem ADHD og fedme er ikke undersggt i denne rapport, selvom fedme
kan siges at vaere kostrelateret. Der er foresldet en sammenhaeng, og at sammenhaengen

skyldes, at ADHD forarsager fedme og ikke omvendt. Saledes vil man ikke kunne forvente

at reducere ADHD-symptomer ved et vaegttab.

Effektmal

M3let har veeret at udvaelge studier, der rapporterer et primaert effektmal i forbedring af
ADHD-kernesymptomerne: uopmaerksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet. I praksis har
de fleste studier rapporteret en raekke effektmal og ikke angivet, hvad der var det primaere
mal. Stgrst vaegt har vi tillagt de studier, der maler dette ved en alment anerkendt og
valideret psykometrisk test, fx Continuous Performance Test eller symptomvurderingsskala
som fx Conners skala eller ADHD Rating Scale. Dog er der ogsd medtaget studier, som
anvender deres egne symptomskalaer med forbehold for, at disse resultater er vanskeligere
at tolke. I afsnit 6 gennemgads mere generelt forskellige metoder til opggrelse af ADHD-
symptomerne.

Studier, som udelukkende rapporterer andre effektmal end ADHD-kernesymptomer, fx
sgvnproblemer og sengevadning, er ikke medtaget.

7.2 Resultat

I PubMed gav sggningen 593 artikler. Herefter gennemfgrtes en tilsvarende sggning pa
samme sggeord i databaserne Web of Science og PsycINFO. Yderligere studier blev fundet
ved gennemlaesning af litteraturlisterne i andre litteraturgennemgange og i inkluderede
artikler. Sggningerne blev gennemfgrt og resultatet gennemgaet af to forskellige personer
uafhaengigt af hinanden.

Ud fra titler og abstracts blev 103 interventionsstudier identificeret. Af disse artikler opfyldte
67 inklusionskriterierne. Hyppigste arsager til eksklusion var, at deltagerne ikke var
diagnosticeret med ADHD eller andre tilsvarende diagnoser. Samtidig ekskluderedes en del
studier, fordi de ikke malte effekten af kostaendringen p& ADHD-kernesymptomerne. I figur
4 ses en oversigt over udvalgelsen af interventionsstudier til denne rapport.
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[ Sggeresultat i PubMed ]

(593 stk.)
I Interventionsstudier
= - - - identificeret i andre databaser
Identificerede interventionsstudier og litteraturlister
om kost og ADHD (103 stk.)

1
Ekskluderet efter naermere Inkluderet efter nsermere
gennemgang (36 stk.) gennemgang (67 stk.)

1 1
Elementer i kosten, der kan Elementer i kosten, der kan forbedre
forveerre ADHD-symptomer (28 stk.) ADHD-symptomer (39 stk.)

( Farvestoffer og andre ) ( Essentielle fedtsyrer

tilseetningsstoffer (15 stk.) (15 stk.)
(. J (. J
e — - 2 e - N

Eliminationsdizeter Aminosyrer

(7 stk.) (7 stk.)
|\ J |\ J
( Sukker og sgdemidler ) ( Zink )

(6 stk.) (3 stk.)
(. J (. J
4 N\

Jern

(3 stk.)
(. J
4 N N\

Magnesium

(2 stk.)
(. J
( Vitaminer )

(7 stk.)
|\ J
( Andre A

(2 stk.)
(. J

Figur 4 Oversigt over artikler, der indg8r i litteraturgennemgangen

7.3 Databearbejdning

Da studierne er sa forskellige med hensyn til deltagere, intervention og effektmal, har det
ikke veeret muligt at lave statistiske beregninger, der sasmmenholder resultaterne fra de
forskellige studier i form af en metaanalyse. I stedet er studierne beskrevet med deres
metoder, resultater, styrker og svagheder, som den samlede konklusion er baseret pa.
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8 Gennemgang af studier

I dette afsnit gennemgas de forskellige kostaendringer, der har vaeret undersggt for at
pavirke ADHD-symptomerne. En kostaendring kan enten besta i at undga visse
kostkomponenter eller ved at tilfgje ekstra kostkomponenter. Derfor er denne gennemgang
delt i to: Fgrst gennemgas "kostkomponenter, der kan taenkes at udlgse eller forvaerre
ADHD-symptomer”, derefter gennemgas “kosttilskud, der kan taenkes at reducere ADHD-
symptomer”.

8.1 Kost, der kan udlgse eller forvaerre ADHD-symptomer

Siden 1970'erne har der eksisteret forskellige teorier om, at berns ADHD-symptomer kan
udlgses eller forvaerres af faktorer i kosten. Der er langt fra enighed om, hvilke specifikke
elementer i kosten der giver symptomerne, eller hvilke mekanismer der ligger bag. Man har
interesseret sig for tilsaetningsstoffer, isaer farvestoffer, salicylatholdige fgdevarer,
fodevarer, der er kendt for at udlgse allergiske symptomer, og sukker. De seneste ti ar har
man flere steder anvendt sakaldte eliminationsdiseter eller “few foods”-dizeter til at
identificere "kostoverfglsomme” bgrn, hvor bgrnene i en periode har faet en kost med meget
fa fedeemner.

I det fglgende gennemgas studier, der har undersggt, om ADHD-symptomer kan reduceres
ved at undlade bestemte elementer i kosten. Undersggelserne er delt i tre afsnit. Et afsnit
om tilsaetningsstoffer, der beskriver undersggelser af effekten af at undg§ tilsaetningsstoffer
(dieetforsgg), og undersggelser af virkningen af at indtage tilsaetningsstoffer (blindet
reintroduktionsstudier). De fleste af undersggelserne beskeeftiger sig med farvestoffer, men
enkelte undersgger en blanding af farvestoffer og konserveringsstoffer. Et andet afsnit om
"few foods diets” (ogsa kaldet eliminationsdizeter eller oligo-antigene dizeter), hvor man
saetter bgrn med ADHD p3& kost med fa fadeemner, da man mener, at deres ADHD kan vaere
udigst af specifikke fgdevarer. Herunder en diskussion af, om der kan veaere en
sammenhang mellem ADHD og allergiske sygdomme. Samt et sidste afsnit om sukker og
sgdemidler, hvor nogle undersggelser beskriver effekten af at undgd og andre effekten af at
indtage sukker og sgdemidler.

Med denne opdeling samles studierne i grupper for at skabe overblik, men der er betydelige
overlap. For eksempel er den dizet, som undgar farvestoffer og tilsaetningsstoffer i kosten
(K-P-dizet), i virkeligheden ogsa en slags eliminationsdizet, men vi har valgt at beskrive den i
afsnittet om farvestoffer, da farvestoffer er det vigtigste element, der udelukkes p& denne
dieet. Ligeledes kan man argumentere for, at undersggelser af virkningen af kunstige
sgdemidler kunne beskrives i forbindelse med tilsaetningsstoffer - men det er fundet mest
logisk at beskrive dem i sammenhang med sukker, da mange undersggelser beskriver
effekten af sukker i forhold til et sgdemiddel.
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8.1.1 Farvestoffer og andre tilseetningsstoffer

Resumé

o Effekten af farvestoffer pa bgrn med ADHD eller tilsvarende diagnoser er kun darligt
undersggt i mindre og zeldre studier.

e Undersggelserne deler sig i en gruppe, der undersgger effekten af at undg§
farvestoffer (disetfors@g), og en gruppe, der undersgger effekten af at udsaette bgrn
med ADHD for farvestoffer (reintroduktions-fors@g).

e Fire dizetforsgg fandt alle, at en mindre gruppe bgrn oplevede nogen bedring i deres
adfzerd, ndr de fulgte en diset uden kunstige farvestoffer og uden fgdevarer med
naturlige salicylater.

e Ud af 11 reintroduktionsforsgg fandt 7-8 studier en lille effekt pa bgrnenes adfeerd, nar
de blev udsat for farvestoffer.

o Der synes at vaere en mindre gruppe bgrn, der reagerede pa farvestoffer, mens andre
ikke gjorde. Yngre bgrn syntes mere fglsomme end zldre.

¢ Undersggelsernes alder, et lille deltagerantal og andre metodemaessige problemer ggr,
at man ikke ud fra de eksisterende studier kan konkludere noget sikkert om effekten af
farvestoffer hos bgrn med ADHD.

e Det er uvist, hvilke farvestoffer der evt. kunne vaere ansvarlige for en mulig effekt, da
man ofte har undersggt en blanding af forskellige farvestoffer, nogle gange sammen
med konserveringsmidlet natriumbenzoat.

e Endvidere er mekanismen bag den mulige effekt ukendt.

Hvad er tilsaetningsstoffer

Tilsaetningsstoffer er stoffer, som ikke har nogen ernaeringsmaessig veerdi i sig selv, men
som tilszettes maden, fx for at forbedre dens udseende, smag, konsistens eller holdbarhed.
Brugen af tilsaetningsstoffer er reguleret med en sakaldt “positivliste” over stoffer, det er
tilladt at bruge. Princippet bag dette er, at tilseetningsstoffer kun ma benyttes, nar det er
vist, at de ikke er farlige at indtage i de anvendte doser. Metoden, man anvender til at
undersgge dette, er oftest dyreforsgg, hvor man udsaetter fx mus eller rotter for stofferne i
forskellige doser og undersgger forekomsten af kraeft, fosterskader og andre alvorlige
bivirkninger. Stofferne bliver dog ikke rutinemaessigt undersggt for mulig effekt pa adfeerd
(34). De tilseetningsstoffer, der har veeret stgrst interesse for i forbindelse med ADHD og
adfeerd, har veeret de sdkaldte “azo-farvestoffer” samt enkelte konserveringsstoffer, bl.a.
natriumbenzoat (35).

Hvorfor interesse for farvestoffer i forbindelse med ADHD?

Teorien om, at tilsaetningsstoffer i mad, iseer kunstige farvestoffer, skulle kunne give sendret
adfeerd, blev fgrste gang praesenteret i starten af 1970'erne (36). Man havde observeret, at
patienter med allergi over for acetylsalicylsyre nogle gange ogsa reagerede allergisk pa
kunstige farvestoffer. Acetylsalicylsyre er det virksomme stof i bl.a. hovedpinepiller som fx
Magnyl, men lignende stoffer findes naturligt i en reekke fgdevarer, fx appelsiner, druer,
mandler og tomater. P& baggrund heraf blev der udviklet en diset (K-P-dizet), som
udelukkede bade kunstige farvestoffer og fadevarer med naturligt forekommende
salicylater. Ved et tilfaelde blev det bemaerket, at enkelte patienter, der fulgte K-P-dizeten,
ud over at fa reduceret deres allergisymptomer ogsa oplevede bedring i deres psykiske
problemer. Dette ansporede allergileegen Benjamin Feingold til at forsgge diaeten til bgrn
med “minimal brain dysfunction” eller "hyperaktivitet”. Hans fgrste indtryk var, at den
medfgrte en betydelig forbedring hos 30-50 % af disse bgrn (28;29). Man forsggte at give
bgrn med hyperaktivitet enten acetylsalicylsyre eller placebo og fandt, at de blev mere
hyperaktive af acetylsalicylsyre end af placebo (37). I drene efter blev der gennemfgrt en
reekke forsgg med farvestoffers pavirkning af bgrns adfeerd, og nogle af disse har ogsa
forsggt at klarlaegge mekanismen bag den mulige reaktion.
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Oprindelig blev effekten kaedet sammen med allergi over for salicylater, selvom de feerreste
af de bgrn, som oplevede adfaerdsandringer af farvestoffer, havde allergi i normal forstand
(36). To nyere studier fandt, at det ikke havde betydning for bgrns reaktioner pa
farvestoffer, om de havde tendens til allergi, eller om de i forvejen var hyperaktive (38;39),
men noget tydede pa, at de bgrn, der reagerede kraftigst pa tilsaetningsstofferne, havde en
medfgdt tendens til langsom nedbrydning af histamin (40). Histamin er et stof, der blandt
andet er involveret i allergiske reaktioner. Dette tyder pa, at histamin kan spille en rolle,
uden at der ngdvendigvis er tale om en allergisk reaktion.

De adfeserdsmaessige reaktioner pa farvestoffer er ogsa tolket som farmakologiske effekter af
stofferne pa hjernen (41). I dyreforsgg har man fundet, at mus og rotter reagerede med
gget aktivitetsniveau efter at have faet stofferne (42;43), og laboratorieforsgg med
nervevaev viser, at farvestofferne pavirker effekten af signalstoffer i hjernen (44). For denne
mekanisme taler ogsa, at man i nogle forsgg pa bgrn sa symptomer ca. en time efter
indtagelsen, og at effekten aftog efter 2-3 timer (45). Nogle forfattere bemaerker desuden,
at farvestoffernes virkning maske ikke primaert er hyperaktivitet, men mere irritabilitet
(46;47) eller uspecifikt ubehag, som iseer hos mindre bgrn kan give sig til udtryk ved @gget
aktivitetsniveau (48;49).

Effekt af farvestoffer pa ADHD-symptomer

I det fglgende gennemgas studier, der har undersggt effekten af tilssetningsstoffer (primaert
kunstige farvestoffer) pa ADHD-symptomerne hos bgrn med ADHD. Der er tale om 15
undersggelser, savel disetforsgg som blindede reintroduktionsforsgg, som alle er publiceret i
1970'erne og 1980'erne.

Diaetforspog uden farvestoffer

Den oprindelige K-P-dizet, som blev anbefalet til barn med hyperaktivitet, udelukkede bade
naturlige salicylater og tilseetningsstoffer. Der blev senere udviklet en "modificeret K-P-
dieet”, som kun udelukkede visse tilseetningsstoffer, isaer kunstige farvestoffer (50). Der er
0gsa udviklet andre variationer over K-P-dizeten, som foruden farvestoffer udelukker
fadeemner som chokolade, koffein og sukker (51). Det vigtigste feaellestraek for de fglgende
dieetforsgg er, at de undersgger dizeter, der udelukker kunstige farvestoffer.

Der blev fundet i alt syv sddanne dizetforsgg. Tre af disse er abne forsgg uden en
kontrolgruppe, hvor bgrn seaettes pa diset, og effekten af diseten angives som den bedring,
der sker i forhold til barnets symptomer inden diseten (45;52;53). Alle tre studier fandt, at
dele af bgrnene oplevede bedring pa dizet. Resultaterne skal dog tages med forbehold, da
der ikke var nogen kontrolgruppe, sa bedringen kan skyldes mange andre forhold end
kosten, ikke mindst fordi nogle af studierne kun medtog bgrn, hvis foreeldre p& forhand
mente, at barnet havde gavn af diaet. Se i gvrigt afsnit 5.

Fire studier undersggte effekten af K-P-diseter uden kunstige farvestoffer og naturlige
salicylater ved dobbeltblindede overkrydsningsforsgg (tabel 1). Det vil sige, at bgrnene
deltes ved lodtraekning i en gruppe, som fik K-P-diset, og en gruppe, som fik kontroldieet.
Efter en periode byttede de rundt, s8 bgrnene nu spiste den modsatte dizet og pd den made
kunne fungere som deres egne kontrollanter. I flere af studierne havde familierne faet at
vide, at man ville undersgge forskellige dizeters virkning pa hyperaktivitet og ikke, at der
var tale om en aktiv dizet og en kontroldiaet. Forfatterne naevner dog selv, at studierne
maske ikke var fuldstaendigt blindede, da nogle forzeldre kan have laest nok om K-P-dizeten
til at genkende den.

I alle studier valgte man en K-P-dizetperiode pad 3-4 uger og en tilsvarende periode med
placebo-dizet. I to af studierne (51;54) blev maden leveret hjemme hos familierne i
forsggsperioden. I de to andre (55;56) fik foraeldrene instruktioner i, hvordan de skulle
foglge diseten, og ved placebo-dizeten fik de tilsvarende instruktioner i andre ting, de skulle
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undga.

Alle fire studier finder tendens til feerre symptomer hos nogle af bgrnene pa K-P-dizet i
forhold til, nar de fik kontroldizet. Effekten er for gruppen som helhed ikke stor og ikke altid
signifikant. Hos Harley (54) og Eich (56) er effekten kun signifikant for foreeldrenes
vurderinger, ikke for laerernes. Hos Conners (55) er effekten kun signifikant for laerernes
vurderinger, ikke for foraeldrenes.

Blindede reintroduktionsstudier med farvestoffer

Der blev i alt fundet 11 undersggelser, hvor man undersggte effekten af at give bgrn med
ADHD kunstige farvestoffer ved blindet reintroduktion. Alle 11 studier er udfgrt som
overkrydsningsforsgg, dvs. at bgrnene, som i gvrigt fulgte en diaet uden farvestoffer, hver
dag i en periode fik en fgdevare (ofte en kage), som nogle dage indeholdt kunstige
farvestoffer, andre dage ikke. Hverken barnet eller foraeldrene vidste, hvornar de fik hvad, og
pd den made kunne man sammenligne bgrnenes ADHD-symptomer p& dage med og uden
farvestoffer. I tabel 2 ses en oversigt over disse.

Syv af de 11 forsgg fandt en effekt af farvestofferne pd nogle af forsggsdeltagerne
(45;52;57-61), mens fire ikke fandt nogen tydelig effekt (62-65). Der er dog forskellige
problemer ved undersggelserne:

Deltagerantal

Der er relativt fa deltagere i alle studierne. Det stgrste studie havde 46 bgrn og det mindste
kun ét. Som beskrevet i afsnit 5 er sma studier generelt darligere til at pavise en effekt,
specielt hvis effekten er lille, eller det kun er f& bgrn, der reagerer.

Rekruttering
I nogle undersggelser er deltagerne fundet gennem patientforeninger med interesse for kost.
Man kan formode, at de udggr en anderledes gruppe bgrn end flertallet af barn med ADHD.

Diagnose

Med enkelte undtagelser er undersggelserne over 30 &r gamle, og de metoder, der er
benyttet til at diagnosticere deltagerne, er meget forskellige. Bgrnene er saledes ikke
diagnosticeret med ADHD, men med "hyperkinesis” eller "hyperactivity” eller "attention deficit
disorder”. Det er derfor usikkert, om den diaghose, bgrnene har, er den samme som det,
man i dag forstdr ved ADHD.

Dosis og typer af farvestoffer

Undersggelserne bruger forskellige typer af farvestoffer: Nogle bruger en blanding af
forskellige farvestoffer, andre bruger kun stoffet tartrazine. De bruger ogsa forskellige doser,
hvilket afspejler uenighed om, hvad der er et realistisk indtag for et barn. For eksempel
benytter to studier 1,2 mg tartrazine (59;60), mens der i to nyere undersggelser (46;66),
som ikke er udfgrt pa bgrn diagnosticeret med ADHD og derfor ikke er med i vores oversigt,
anvendtes 150 mg tartrazine. Forfatterne vurderer, at dette er et hgjt, men realistisk indtag
for bgrn. Hvis det er rigtigt, kan de gvrige studier have overset en effekt ved at bruge for
lave doser.

Valg af placebo

Ved de blindede reintroduktioner anvender naasten alle studierne chokoladekage som placebo.
Efterfalgende forsgg med de sakaldte "few foods"-diseter har fundet, at der er bgrn, som
tilsyneladende reagerer med adfserdsaendringer pa kakao, hvede og maelkeprodukter (67-69).
Det kan give fortolkningsproblemer for de blindede reintroduktionsstudier, idet nogle bgrn kan
have reageret pa kagerne i sig selv uafhaengigt af, om de indeholdt farvestoffer. Sddanne
reaktioner kan maske have slgret effekten af farvestof.
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M8ling af effekt

Flere af undersggelserne finder kun en effekt af farvestofferne, nar foreeldrene vurderer
adfzerd, men ikke nar laererne ggr det. Der er flere mulige forklaringer pa dette: Forskellene
kan veere sa sma, at kun foreeldrene bemaerker dem. Det er ogsd muligt, at diseten primaert
pavirker noget andet end den adfeerd, der er relevant i klassevaerelset. Flere studier har
foresldet, at farvestoffers effekt fortrinsvis kan vaere irritabilitet og humgrsyge (70), hvilket
maske mest opleves i den naere kontakt med forseldrene. Dette er ikke ADHD-
kernesymptomer, men hos isaer mindre bgrn er det muligt, at det giver sig til udtryk i forgget
aktivitetsniveau. En tredje mulig forklaring er, at ikke alle laerere har udfyldt alle
vurderingsskemaerne i mange studier pga. ferie, vikarer osv. (54), og at det derfor giver et
materiale, der er for smat til at finde en signifikant forskel.

Konklusion i andre litteraturgennemgange

Der er gennemfgrt 3 metaanalyser, som har gennemgaet samtidens litteratur om farvestoffers
effekt p& ADHD-symptomer. En i 1983 (71), som konkluderede, at effekten var usikker og
formentlig for lille til at have praktisk betydning. En i 2004, som konkluderede, at farvestoffer
havde en lille, men signifikant effekt hos visse bgrn (72), og én i januar 2012, som ligeledes
konkluderede, at farvestoffer havde en effekt pa nogle bgrn (73). Tendensen er sdledes, at jo
senere metaanalyserne er lavet, og jo flere studier de medtager, desto mere sikkert synes de
at konkludere, at der er en effekt. Der er dog nogle oplagte metodemaessige problemer i at
laegge resultater fra sa forskellige studier sammen, hvilket disse metaanalyser ggr, og i
modsaetning til vores gennemgang har de ogsd medtaget studier pa bgrn, der ikke har ADHD.

Farvestoffer og born, som ikke har ADHD

Selvom denne rapport koncentrerer sig om farvestoffers effekt hos bgrn med ADHD, er det
alligevel vaesentligt at naevne to undersggelser, som har undersggt effekten af farvestoffer pa
bgrn, som ikke ngdvendigvis havde ADHD (38;39). Arsagen til dette er, at undersggelserne
er stgrre, og at deres resultater dermed er staerkere end de mindre studier, som kun
inkluderer bgrn med ADHD. Undersggelserne er lavet pa bgrn i to forskellige aldersgrupper,
hvor bgrnene blev givet enten placebo eller en blanding af farvestoffer og
konserveringsstoffet natriumbenzoat. Begge undersggelser tydede pa, at stofferne kunne
fremkalde hyperaktive symptomer hos nogle af bgrnene.

Disse studier siger selvsagt ikke noget om, hvordan farvestoffer virker pd bgrn med ADHD.
Der var dog ogsa bgrn med “hyperaktivitet” blandt bgrnene i undersggelserne, og disse bgrn
havde hverken stgrre eller mindre sandsynlighed for at reagere pa farvestofferne end andre
bgrn.

Konklusion

De fremlagte studier kan ikke sikkert afggre, hvilken betydning farvestoffer har for
symptomerne hos bgrn med ADHD diagnosticeret efter nutidige principper. Hvis man dog -
med forbehold for de naevnte usikkerheder - alligevel skal forsgge sig med en forsigtig
konklusion, ma det vaere, at der formentlig kan vaere en lille effekt hos nogle bgrn pa linje
med, hvad den seneste metaanalyse konkluderer.

De fire kontrollerede diaetforsgg, alle af sldre dato, finder, at nogle af deltagerne udviste
feerre ADHD-symptomer pd en dizet uden kunstige farvestoffer og naturlige salicylater.
Effekten er for hele gruppen i gennemsnit ikke saerlig stor og maske pa graensen til at vaere
praktisk relevant. Et studie tyder desuden p3, at flertallet af de familier, der oplever en
bedring, efter nogen tid ikke synes, at bedringen stdr mal med det ekstra arbejde, der
ligger i at fglge en diaet (56).

Endvidere fandt 7-8 af de 11 blindede reintroduktionsstudier en tendens til, at nogle bgrns
ADHD-symptomer forveerredes, nar de blev udsat for kunstige farvestoffer. Det synes at
vaere gennemgaende, at der kun er nogle bgrn, der reagerer pa farvestoffer, mens andre
bgrn slet ikke reagerer. Nogle studier finder, at det er yngre bgrn, der reagerer kraftigst
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(45;52).

Studierne af et bredt udsnit af bgrn med og uden ADHD tyder pa, at bgrnenes ADHD-
diagnose ikke er afggrende for, om farvestoffer pavirker bgrnenes adfaerd. Pa den anden
side er det maske iszer relevant for bgrn med ADHD at undgd faktorer med negativ effekt pa
adfeerden (38;39). Offentligggrelsen af disse brede undersggelser medfgrte en EU-
beslutning om, at fadevarer med seks bestemte azo-farvestoffer skal maerkes med “Kan
have negativ indvirkning p& bgrns aktivitet og koncentrationsevne”. Stofferne er dog fortsat
tilladt at bruge, og man skal stadig ikke undersgge tilssetningsstoffers effekt pa adfaerd for
at fa dem tilladt (35).
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Tabel 1 Oversigt over studier, der undersgger diaeter uden farvestoffer og naturlige salicylater

Forfatter Antal, Diagnhose* | Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Kaplan 24 bgrn ADD-H (a, ¢) | Randomiseret Diaet uden kunstige Conners iflg. foreeldre Signifikant bedring pa Padagogvurderinger
1989 (51) 3,3-6 ar dobbeltblindet farve- & konserverings- og padagoger. dieet ift. placebo iflg. mangelfuldt udfyld.
overkrydsnings- stoffer, MSG, chokolade, foreeldre.
USA studie koffein, begraenset Andre test. Tendens til bedring iflg.
sukker og evt. uden paedagoger, men ikke
meaelkeprodukter i 4 signifikant.
uger eller placebo i 3
uger.
Udlevering af al mad
Eich 16 bgrn MBD (a) Randomiseret K-P-dieet eller placebo- Conners iflg. foreeldre Signifikant bedring pa Stort frafald.
1979 (56) dobbeltblindet dizet i 1 maned hver. og leerere. K-P-diaet ift. placebo Kun ét barn fglger
Alder ikke overkrydsnings- iflg. foreeldre, men ikke dizeten efter V- ar -
USA angivet studie Andre test. iflg. leerer og test. trods effekt!
Harley 46 bgrn Hyperkinetic Randomiseret K-P-dieet eller placebo- Conners iflg. foreeldre Bedring iflg. foreeldre, Laerervurdering ikke
1978 (54) 6-123r reaction of dobbeltblindet dieet i 3 uger hver. og leerere. men ikke iflg. laerer og udfgrt i de yngste bgrn.
childhood overkrydsnings- ) test Ikke signifikanstestning.
USA (a, b) studie Udlevering af al mad Continuous Performance | Tydeligst effekt pd de
Test (CPT) og andre test yngste bgrn.
Conners 15 bgrn Hyperkinetic Randomiseret K-P-diaet eller placebo- Connors iflg. foreeldre Signifikant bedring pa Stor placebo-effekt af
1976 (55) 6-123r reaction of dobbeltblindet dizet i 1 maned hver. og leerere. K-P-dizet ift. placebo kontroldizeten.
childhood overkrydsnings- iflg. lzerer og tendens til
USA (a) studie Clinical Global bedring foraeldrene.
Impression- Tydeligere effekt pa de
Improvement (CGI-I) yngste bgrn.

*Inkluderet p& baggrund af a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret population
og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet

Tabel 2 Oversigt over blindede reintroduktionsstudier med farvestoffer

Forfatter Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Underwood 2 bgrn Hyperaktiv Randomiseret Tartrazine (1,2 mg) Klasseobservation Signifikant forskel pa Kun to deltagere
1989 (60) 6 0og 12 ar (@) dobbeltblindet i kager dage +/- farvestof hos Medregner dizetbrud i
overkrydsnings det yngste barn. blindet reintroduktion
USA -studie Ikke standardiserede

ADHD-mal
Lille dosis
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Adams 18 bgrn, Hyperaktiv Randomiseret Blandede farvestoffer Andre test Ingen signifikant forskel Undersggt >3 timer
1981 (62) 4-11 ar (d) dobbeltblindet (26 mqg) pa dage +/- farvestof. efter indtagelsen
overkryds- i kager Testresultater ikke givet - effekten kan veere
USA ningsstudie Tendens til forveerring + klinget af
farvestof i 9 af 14 test
Spring 6 bgrn, Hyperaktiv Randomiseret Blandede farvestoffer Til lejligheden udviklet Ingen signifikant forskel Fa deltagere.
1981 (65) 8-13 ar (d) dobbeltblindet (26 mqg) vurderingsskala og CGI- pa dage +/- farvestof. Stgrre bgrn.
overkryds- i kager I 2 bgrn viste tegn pa Hyppige disetbrud.
USA ningsstudie effekt, men ingen effekt
ved gentagelse i den ene
Conners 9 bgrn, Hyper-kinetic Randomiseret Blandede farvestoffer Til lejligheden udviklet Ingen signifikant forskel F& deltagere og ingen
1980 (63) 5-10 &r reaction of dobbeltblindet (15 mg) vurderingsskala pd dage +/- farvestof. foraeldrevurdering.
childhood (a) overkryds- i kager Lav dosis (iflg.
USA ningsstudie Andre test forfatter).
Accelerometer Ikke test af adfeerd i
dagligdag.
Williams 28 bgrn, Hyperaktiv Randomiseret Blanding af farvestoffer Conners iflg. forseldre Farvestoffer forveerrede 7 af 28 bgrn efter-
1978 (61) 5-12 &r (a) dobbeltblindet (ukendt dosis) i kager og leerer ADHD-symptomer lidt - fglgende tolket som
overkryds- + medicin el. placebo uafhaengigt af medicin fejldiagnosticeret
England ningsstudie
Levy 22 bgrn, Hyperaktiv Randomiseret Tartrazine (2 mq) Conners iflg. foreeldre Ingen signifikant forskel Lille dosis af farvestoffer
1978 (52) 4-8 3r (@) dobbeltblindet i kager og laerer pd dage +/-farvestof.
overkrydsnings Forveerring hos de
Australien -studie CPT og andre test yngste bgrn iflg.
foraeldre
Goyette Del 1: Hyperaktiv Randomiseret Blandede farvestoffer Conners iflg. foreeldre Del 1: Ingen forskel. Uklart, hvor bgrnene er
1978 (45) 16 bgrn (d) dobbeltblindet i kager og leerer 3 af 16 bgrn reagerede fundet
7-11 &r overkrydsnings Del 2: Effekt pd yngre
USA Del 2: -studie Doser og stoffer ikke Anden test bgrn, ndr deres symp-
8 bgrn beskrevet tomer registreres i 3
3-8 ar timer efter indtagelse
Harley 9 bgrn Hyperaktiv Randomiseret Blandede farvestoffer Conners iflg. foreeldre Ingen signifikant forskel Fortseettelse af forsgg
1978 (54) Ca. 9 &r (ael. b) dobbeltblindet (26 mq) i kage el. og leerere pd dage +/- farvestof. p& samme gruppe
overkrydsnings chokolade Klasseobservation Tydelig forskel hos ét (Se tabel x side xx)
USA -studie Andre test barn.
Levy 8 bgrn Hyperaktiv Randomiseret Tartrazine (4 mg) Conners iflg. foreeldre Tendens til vaerre symp- | F3 deltagere
1978 Ukendt (a) dobbeltblindet i kager og CGI-I tomer med farvestoffer, Lille dosis
alder overkrydsnings men ikke signifikant
Australien -studie
Rose 2 bgrn Hyperaktiv Randomiseret Tartrazine (1,2 mg ) Klasseobservationer Forveerring pa dage med | Ikke standard ADHD-
1978 (59) 8 ar (@) dobbeltblindet i kager farvestoffer i begge mal
overkrydsnings bgrn Kun to deltagere
USA -studie Lille dosis
Mattes 1 barn, Hyperaktiv Dobbeltblindet Blanding af farvestoffer Conners iflg. foreeldre Forveerring pa dage med | Studie af enkelt barn
1978 (58) 10 &r (@) overkrydsnings (ukendt dosis) i kager og leerere farvestoffer iflg.
-studie foraeldre (mor gaettede
USA 9/10), men ikke iflg.

lerer.
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*Inkluderet p& baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret
population og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfeelde af ADHD, d=ikke angivet
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8.1.2 Eliminationsdiaeter

Resumé

Eliminationsdiaeter er en metode, som anvendes til at identificere bgrn, hvis adfaerd
pavirkes af faktorer i kosten.

Det foregdr ved, at man i en periode saetter barnet pa en ekstremt restriktiv dizet
bestdende af fa fgdevarer og herefter introducerer én fgdevare ad gangen, mens man
observerer, om det far barnet til at andre adfzerd.

Metoden er besvaerlig og langvarig og bgr kun gennemfgres med stgtte fra
professionelle med kendskab til ernaering.

Effekten er undersggt i 7 undersggelser, der inkluderede mellem 26 og 100 bgrn.
Alle disse undersggelser fandt, at nogle bgrn oplevede betydelig bedring i deres
ADHD-symptomer ved at fglge dizeten pa kort sigt.

Der er ingen studier af diseternes effekt pa laengere sigt eller af deres
ernaeringsmaessige lgdighed.

P& grund af forskellige metodemaessige problemer ved undersggelserne, og da
dieeten er indgribende og stigmatiserende, bagr effekten af dizeterne undersgges
bedre.

Hvad er eliminationsdiaeter?

Som praktisk konsekvens af, at der ikke findes nogen entydig hypotese om, hvad bgrn
med ADHD ikke kan tale, ej heller hvorfor, har man forsggt sig med sakaldte
eliminationsdizeter, ogsa kaldet “oligo-antigene dizeter” eller "few foods diets”.

Metoden ligner den, som kan anvendes til at identificere fgdevareallergier: Barnet bliver
gennem nogle uger sat pa en ekstremt restriktiv dizet, hvor det kun ma spise ganske fa
fadeemner. Hvis barnets symptomer reduceres i denne periode, antager man, at barnets
ADHD er kostfglsom, hvilket vil sige, at dets symptomer delvis skyldes reaktioner pd
noget i kosten. I sa fald vil man forsggsvis introducere fgdevarer én efter én og
observere, om det udlgser reaktioner og pd den méde finde ud af, hvad barnet ikke kan
tale (74). Diseten er altsa ikke ment som en behandling, men snarere som en slags
diagnostisk metode til at udpege bgrn, som reagerer pa noget i kosten.

Eliminationsdizet er anvendt i to design. I det ene design benyttes en negativliste, s
man udelukker fgdevarer, der er kendt for at udlgse overfalsomhedsreaktioner sdsom
meelkeprodukter, hvede, soja, majs, geer, citrusfrugter, &g, chokolade og peanuts samt
kunstige farvestoffer og konserveringsmidler. Dette design bruges i to undersggelser
(69;75). I det andet design har man en begraenset positivliste over tilladte fadevarer.
Den kan bestd af to slags kgd: kalkun og lam, to slags kulhydrater: ris og kartofler, to
slags grgntsager: kal og gulergdder og to slags frugt: aeble og banan. Hertil olie, salt,
vand og ablejuice (3;67;68;74;76).

I alle undersggelserne, med undtagelse af det dobbeltblindede forsgg af Schmidt fra
1997 (76), blev enkelte ekstra fgdevarer tilladt, individuelt tilpasset barnet og familiens
praeferencer. Hvis barnet ikke havde faet det bedre efter to uger, blev dizeten
indskreenket yderligere. Hvis der fortsat ikke var bedring, blev det konkluderet, at
barnet ikke havde effekt af dieet.

Hvorfor interesse for eliminationsdiaeter i forbindelse med ADHD?

Der er ikke nogen velunderbygget teori om, hvorfor symptomerne hos bgrn med ADHD
skulle blive vaerre af bestemte fgdevarer. At man har forsggt det, udspringer af, at nogle
foreeldre har oplevet en forvaerring hos deres barn, ndr det spiste bestemte ting (50).
Der er foresldet mulige mekanismer, som kan forklare, at nogle fgdevarer skulle
forvaerre ADHD-symptomer, men de er spekulative.
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Mest oplagt er det maske at undersgge, om effekten kunne vaere udtryk for en slags
allergi. Et systematisk review undersggels fra 2010 tyder p&, at bgrn med ADHD har
flere allergiske sygdomme (fx eksem, hgfeber, astma) end andre bgrn, men finder, at
sammenhangen primaert gaelder eksem (77). Den fundne sammenhang kan maske
skyldes, at ADHD-symptomerne forveksles med “the allergy irritability syndrome” (78),
hvor allergiske symptomer (klge, vejrtraekningsbesvaer) kan give ubehag og darlig sgvn,
som hos nogle bgrn viser sig som uro og koncentrationsbesvaer. Sammenhangen er dog
langt fra entydig: Studierne af eliminationsdiaeter finder modstridende resultater med
hensyn til, om de bgrn, der reagerer, har allergi eller €j, og de fleste forfattere
konkluderer, at faenomenet ikke kan forklares ved allergi i klassisk forstand. Det er
derfor foresldet, at ADHD hos nogle kunne vaere en overfglsomhedssygdom i sig selv
(79;80), som ikke skyldes en normal allergisk mekanisme, men en anden type reaktion,
ligesom cgliaki, der er en form for glutenoverfglsomhed. Mindre studier har fundet
overrepraesentation af bade cgliakiantistoffer hos ADHD-patienter (81) og af ADHD-
symptomer blandt cgliakipatienter samt bedring af disse pa glutenfri dizet (82), men
sammenhaengen er langt fra udtalt nok til at kunne forklare det antal bgrn, der
tilsyneladende bedres pa eliminationsdizet. I forlaengelse heraf er det foresldet, at
antistoffer mod fgdevarer i bgrnenes blod af typen som kaldes “IgG-antistoffer “ kan
forudsige, hvilke fgdevarer der gger ADHD-symptomerne (83). Et stort studie synes dog
med nogen sikkerhed at fastsl3, at dette ikke er tilfaeldet (3).

En anden mekanisme, der er foresl3et, er, at nogle proteiner i kosten har morfin-
lignende egenskaber. Dette er isaer rejst som en hypotese blandt bgrn med autisme,
som man mener, kan have en mere utaet tarm, der lader hele ufordgjede proteiner med
morfinlignende virkning komme ind i blodbanen (84;85). Denne teori er kontroversiel og
handler som udgangspunkt om bgrn med autisme og ikke ADHD. Efter at et delvis dansk
studie i 2010 forsggte at behandle autistiske bgrn ud fra denne teori med maelke- og
glutenfri dizet, er teorien dog ogsa blevet naevnt i forhold til bgrn med ADHD. Studiet
viste nemlig fortrinsvis effekt pa de autistiske barns ADHD-symptomer. Da disse bgrn
ikke havde ADHD, er det dog usikkert, hvad det betyder. Der er ikke fundet nogen
studier, som undersgger denne strategi ved behandling af bgrn med ADHD.

En tredje mulig mekanisme er pavirkning af tarmfloraen (86;87). Man er blevet
opmaerksom pa, at signaler fra tarmen kan pavirke hjernen, og at sammensaetningen af
bakterier i tarmen maske kan vaere afggrende (88). Det er derfor foresldet, at nogle af
de adfzerdsmeessige effekter, man har observeret ved kostinterventioner, kan skyldes
effekt pa tarmfloraen (89). Der er ikke fundet studier af betydningen af tarmfloraen hos
bgrn med ADHD.

Sammenfattende ma det konkluderes, at vi er langt fra at forsta, hvorfor nogle
fodevarer maske kan forvaerre ADHD-symptomerne.

Effekt af eliminationsdizeter pd ADHD-symptomer

Der blev fundet ni undersggelser, som beskaeftigede sig med restriktive
eliminationsdizeter til at identificere kostfglsomme bgrn med ADHD. Af disse blev to
ekskluderet (90;91), fordi de omhandlede disetens virkning pa sgvnproblemer,
psykosomatiske symptomer og sengevadning.

Fire undersggelser er ukontrollerede studier, hvor bgrnene saettes pa dizet, og deres
symptomer fgr og efter dizet sammenlignes. I alle disse studier er der beskrevet blindet
reintroduktion efter diaeten, hvor man har givet bgrnene fgdevarer, man mistanker for
at kunne aendre deres adfaerd (67-69;75). To undersggelser, begge af Pelsser og
medarbejdere, havde en &ben kontrolgruppe, som ikke fik dizet, men vejledning i sund
kost (3;74). En undersggelse af Schmidt og medarbejdere var et dobbeltblindet
kontrolleret fors@gg, hvor hverken barnet eller foraeldrene vidste, hvorndr barnet var pa
dizet (76).
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Med en enkelt undtagelse er disse undersggelser alle publiceret mellem 1985 og 2011 og
er saledes generelt nyere end studierne af andre diseter. Hvor “Feingold diseten” (uden
farvestoffer) fortrinsvis er undersggt i USA og Australien, kommer eliminationsstudierne
oftere fra Europa. I undersggelserne indgik mellem 26 og 100 bgrn, hvilket ggr
resultaterne mere pélidelige end undersggelserne af farvestoffer, som havde faerre
deltagere. I tabel 3 og 4 ses en beskrivelse af studierne med kontrolgruppe og uden
kontrolgruppe og resultatet af blindede reintroduktionsforsgg.

Effekt i ukontrollerede forsog

I studierne uden kontrolgruppe oplevede en betydelig del af barnene bedring pa dizet.
Dette ma tolkes med forbehold, idet det er ukontrollerede studier, hvor symptomerne fgr
dieeten sammenlignes med symptomerne efter. En del af effekten kan skyldes, at der
sker noget andet, end der plejer, at strukturen i familien zendres som fglge af
diaetinterventionen, eller simpelthen at barnets tilstand bedres spontant over tid (67-
69;75).

Effekt i de blindede reintroduktionsstudier

Tre af de ukontrollerede forsgg beskriver efterfalgende forlgbet af dobbeltblindet
reintroduktion. Her fik deltagerne enten en fgdevare, man havde fundet, at de reagerede
pa ved en dben reintroduktion, eller placebo. Fgdevaren blev hvis muligt givet som
kapsler eller var gemt i fx suppe eller juice. Mellem 68 % og 79 % af bgrnene reagerede
tydeligt med forvaerring i ADHD-symptomer, ndr de blev udsat for den mistaenkte
fgdevare i forhold til placebo.

Disse tre blindede reintroduktionsstudier har to vaesentlige pointer: For det farste
sandsynligggr de, at faenomenet er reelt: Der findes nogle bgrn med ADHD, som ret
konsekvent synes at f& forvaerrede ADHD-symptomer, ndr de udsaettes for bestemte
fodevarer, og dette kan reproduceres ved blindede forsgg. For det andet viser det, at en
del af dem, der tilsyneladende far det bedre pa diset og reagerer ved efterfglgende &ben
reintroduktion, ikke ngdvendigvis reagerer pa en efterfslgende blindet reintroduktion.

Effekt i kontrollerede forsog

Alle tre kontrollerede forsgg viste en tydelig bedring p& mellem 25 % og 73 % af
bgrnene, som fik eliminationsdizet, mens bgrnene i kontrolgruppen ikke oplevede
vaesentlig bedring. Nedenfor beskrives alle tre studier mere detaljeret.

I det dobbeltblindede kontrollerede forsgg af Schmidt og medarbejdere i 1997 blev 49
bagrn, som var nydiagnosticeret med ADHD og/eller adfaerdsforstyrrelse, randomiseret til
enten eliminationsdizet eller en dizet baseret pd normale fgdevarer i 9 dage, hvorefter de
i 9 dage fik det modsatte. Bgrnene var indlagt under forsgget og fik al deres mad fra
hospitalets kokken. Maden blev tilberedt, s& man ikke kunne kende forskel pd de to
dizeter. Bgrnene havde signifikant faerre symptomer, nar de fik eliminationsdizet, end nar
de fik den normale mad. Forskellene var signifikante ved alle de tre metoder, der blev
anvendt til at vurdere effekten af interventionen. Effekten var ikke stor for bgrnene i
gennemsnit, men daekkede over, at 25 % af bgrnene oplevede en betydelig forbedring
af eliminationsdiaaten.

Efter kostforsgget gennemgik alle bgrnene et behandlingsforsgg med methylphenidat
(Ritalin). 44 % af bgrnene forbedrede deres symptomer pa medicin, hvilket var
betydeligt mere end de 25 %, der fik det bedre pa dizet, men for dem, der
responderede, var andringen i ADHD-symptomer lige sa stor ved dizet som ved medicin.
Det blev bemeerket, at 3 af de 49 bgrn i studiet kun fik forbedrede symptomer af diaet,
ikke af medicin. Styrken ved dette studie er, at det inkluderede uselekterede,
nydiagnosticerede bgrn med ADHD pa en almindelig bgrnepsykiatrisk afdeling. At det
foregar under indlaaggelse er bade en styrke og en svaghed. En styrke, fordi forholdene
og kosten kan kontrolleres bedre, og fordi det er muligt at gennemfgre objektive
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observationer. En svaghed, fordi det ikke er sikkert, at resultaterne kan overfgres fra
forsggssituationen til hverdagslivet, og fordi der ikke er nogen foreeldrevurderinger med,
som ellers er det, man ofte bruger, ndr man vurderer interventioner til ADHD. Det skal
ogsa bemaerkes, at der var feerre, der havde gavn af medicin, end man normalt
forventer blandt bgrn med ADHD. Dette kan maske forklares ved, at en del af bgrnene
ikke havde ADHD, men adfaerdsforstyrrelse.

I studiet af Pelsser og medarbejdere fra 2009 (74) blev 27 bgrn med ADHD ved
lodtraekning udvalgt til enten at fa eliminationsdizet i 5 uger eller til at komme pa en
venteliste. Ifglge foraeldrene fik 11 ud af 15 bgrn i interventionsgruppen det bedre, mens
der ikke var bedring hos nogen af bgrnene i kontrolgruppen. Bedring blev i dette studie
defineret som 50 % reduktion i barnets symptomer i forhold til fgr-dizeten. Ikke alle
laerervurderingerne var udfyldt, men de viste samme tendens. En del af bgrnene i
interventionsgruppen opfyldte ikke laengere kriterierne for ADHD efter forsggets
afslutning. Der blev ikke beskrevet nogen efterfglgende blindet reintroduktion, hvor det
blev afgjort, praecis hvad det var, bgrnene reagerede pa3.

Samme forskningsgruppe gennemfgrte i 2011 det hidtil stgrste studie pd omradet (3).
Her blev 100 bgrn ved lodtraekning udvalgt til at fa enten 5 ugers eliminationsdizet eller
til at f8 instruktioner i sund kost. I gruppen, som fik eliminationsdizet, oplevede 32 af 50
bgrn bedring svarende til mindst 40 % reduktion i symptomer malt med Connors skala,
b&de nar deres foraeldre og ndr deres lzerere vurderede dem. Ingen i kontrolgruppen
oplevede signifikant zendring af instruktionen i sund kost. Efterfglgende blev der
gennemfgrt 8ben reintroduktion med tre forskellige fadevarer til hvert barn, en uge ad
gangen. Fgdevarerne var udvalgt, s halvdelen af bgrnene fik fgdevarer, som de havde
IgG-antistoffer i blodet mod, og halvdelen fik fgdevarer, de ikke havde IgG-antistoffer
mod. Omkring en tredjedel af reintroduktionerne udlgste tilbagefald, praacis lige mange
med "hgj-1gG-fgdevarer” som med "lav-1IgG-fgdevarer”. Man havde bevidst fravalgt
fgdevarer, som barnet havde IgE-antistoffer mod, som ofte ses ved almindelig
fademiddelallergi. Det er ikke beskrevet, hvilke fgdevarer der hyppigst udlgste
forveaerring i symptomer.

Studierne har forskellige metodemaessige problemer:

Rekruttering
Bgrnene er, bortset fra et enkelt studie (76), rekrutteret blandt familier, som formentlig
er interesseret i kost.

Diagnose

Et studie inkluderede bade bgrn, som havde adfzerdsforstyrrelse og/eller ADHD (76),
men det var dog kun to af studiets 49 bgrn, som ikke havde ADHD. I et studie (68)
havde bgrnene enten hyperkinetisk syndrom eller hyperaktivitet som en fremtraedende
egenskab ved en adfaerdsforstyrrelse. I to studier var det tilsyneladende en laege med
speciale i allergi, der afgjorde, om bgrnene kunne deltage (men nogle af bgrnene havde
faet en ADHD-lignende diagnose fra en anden laege) (69;75). I Pelssers to undersggelser
var bgrnene diagnosticeret af en “erfaren bgrnelaege” (3;74).

Manglende blinding

I alle studier bortset fra ét var bgrnene og forzaeldrene klar over, hvorndr der blev givet
dizet (92). I disse undersggelser ma man forvente, at en del af den observerede effekt
skyldes placebo-effekt. Da dizeten er meget restriktiv, ma@ man desuden formode, at det
kreever megen struktur og regelmaessighed at overholde den. Man ved, at struktur og
regelmaessighed har gavnlig betydning for bgrn med ADHD og saledes kan pavirke
udfaldet. Dog viste de fire studier, som omfattede en blindet del, ogsa en effekt
(67;68;75;76), og her kan effekten altsa ikke alene tilskrives placebo-effekt.
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I studierne argumenteres for, at man ikke kan blinde familierne, ndr man saetter dem pa
en individuelt skreeddersyet diaet, hvor man tilfgjer og fjerner fadeemner efter barnets
symptomer (3). Andre store studier, som har haft betydning for behandlingen af ADHD,
har heller ikke veeret blindet, fordi man ogsa her lagde vaegt pa at tilrettelaegge
behandlingen individuelt. Dette gzelder for eksempel MTA-studiet (et studie af
kombinationen af medicinsk og adfaerdsbehandling) (93).

Frasortering

Flere af studierne har en betydelig indbygget frasortering, sdledes at kun en lille andel af
dem, der prgver dieeten, ender med at gennemfgre dobbeltblindet reintroduktion: For
eksempel i Carters undersggelse, hvor 84 bgrn startede pa eliminationsdizet (67). Heraf
gennemfgrte 78 barn dizeten i 3-4 uger. Af disse fik 59 bgrn det bedre. Da disse
efterfglgende blev udsat for 8bne reintroduktion var der 47 som reagerede pa nogle af
de fgdevarer der blev givet. Kun 19 af bgrnene deltog i det dobbeltblindede placebo-
kontrollerede reintroduktionsforsgg, og af dem var der 14 der havde en tydelig reaktion,
der bekraeftede fundet ved den dbne reintroduktion. Dette illustrerer, at selv i et
forskningsprojekt med opmaerksomhed pa at fastholde patienterne i forsgget er det kun
et mindretal, som ender med at gennemfgre udredningsforsggene og have en afklaret
dizet, der kan reducere deres symptomer. Spgrgsmalet er i den forbindelse, hvad der
sker med de gvrige deltagere? Fortsaetter de med en dizet? Og hvor velunderbygget er
den?

Varighed

Alle undersggelserne er gennemfgrt over relativt kort tid. Det laengste studie er pd 9
uger (3). Det er uvist, hvor meget effekten klinger af efter den forste tid pa dizeten. Som
beskrevet er eliminationsdiaet ikke taenkt som behandling, men som en metode til at
identificere bgrn, hvis adfeerd pavirkes af faktorer i kosten. Den egentlige behandling er
den dizet, barnet skal falge, nar man har fundet ud af, hvilke fadevarer der er skyld i
reaktionerne. Der er ingen studier, der beskriver dette, hverken hvor restriktiv den
endelige dizet er, eller hvor godt den fungerer som behandling.

To studier undersggte, hvor mange af de inkluderede bgrn der fortsatte pd diseten efter
studiets afslutning: Rapp fandt ved en opfglgningsundersggelse efter 18 maneder, at 12
af de oprindelige 24 bgrn fortsat fulgte en modificeret diaet, hvoraf 7 angav vedvarende
udtalt bedring i forhold til udgangspunktet (69). Egger fandt, at 75 % af de oprindeligt
inkluderede fortsat fulgte en modificeret dieet efter en uspecificeret opfaglgningsperiode
(68), men ingen af de to angav, hvordan deres symptomer var.

Konklusion i andre litteraturgennemgange

Flere tidligere litteraturgennemgange har undersggt litteraturen om eliminationsdizeters
effekt pa ADHD (50;73). Senest har Nigg og medarbejdere gennemfgrt en metaanalyse
af blindede studier af eliminationsdizeter, hvor de dog ogsa har medtaget studier, der
undersggte effekten af diseter uden farvestoffer. De konkluderer, at eliminationsdiaeter
har en signifikant effekt p& symptomerne hos nogle bgrn med ADHD, og at effekten er
betydelig nok til at veere relevant i dagligdagen (73).

Konklusion

Sammenfattende fandt alle 7 publicerede studier en tydelig effekt p8 ADHD-symptomer
hos nogle af de bgrn, der blev sat pa eliminationsdizet. De tre studier, hvor
dobbeltblindet reintroduktion blev gennemfgrt, og det dobbeltblindede dizetstudie
sandsynligggr, at effekten af eliminationsdizet er reel: Der findes bgrn, hos hvem ADHD-
symptomer med sandsynlighed kan tilskrives indtagelsen af bestemte fgdevarer. Det er
bemaerkelsesvaerdigt, at en del bgrn i Pelssers studie, som havde svaere symptomer
inden studiet, tilsyneladende opfarte sig som raske bgrn, efter de var startet pa dizet,
bade nar forzaeldrene og leererne vurderede dem (3). Det er ogsa interessant, at nogle
bgrn i Schmidts dobbeltblindede dizetforsgg tilsyneladende ikke responderede pa
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medicinsk behandling, men kun pa diset (76). Trods metodemaessige begraensninger ma
undersggelser med s3a positive resultater give anledning til eftertanke. Imidlertid er en
restriktiv dieet til bgrn ikke uproblematisk, og det har betydning, hvis man overvejer at
bruge det som del af en behandling.

Ingen af studierne angiver, hvad bgrnene synes om at fglge diaeten. Det er velkendt, at
andre patienter, der fglger en dieet ved andre kroniske sygdomme, kan opleve det som
belastende, stigmatiserende og besveerligt i sociale sammenhange. Af samme grund er
disetbrud et hyppigt problem (94;95). Formentlig er bgrn med ADHD ikke anderledes pa
dette omrade (68). Dertil kommer, at en usuperviseret eliminationsdizet, som fglges i
laengere tid, risikerer at veere ernseringsmaessigt underlgdig. Af disse arsager
understreges det, at hvis man forsgger at behandle et barn med ADHD med
eliminationsdizet og efterfalgende reintroduktion, bgr det foregd under kyndig radgivning
fra sundhedspersonale og diaetister (74;91). Dermed kan disse dizeter blive ganske
ressourcekraevende. I et sundhedsvaesen, og for den sags skyld i familier med
begreensede midler, skal man prioritere sine kraefter. At fokusere pa dizet og
reintroduktioner kan taenkes at fjerne fokus fra andre tiltag, som kunne hjalpe barnet i
skolen, i hjemmet og blandt dets kammerater.

Hele processen, fra eliminationsdizet over reintroduktion til en faerdig dizet, tager meget
lang tid, ofte omkring et &r (3). De dobbeltblindede reintroduktioner illustrerer, at man
ikke ngdvendigvis kan regne med resultatet af 8bne reintroduktioner, og ideelt bgr
reaktioner bekrzeftes med dobbeltblindede reintroduktioner. Dette vil ggre processen
endnu laengere. Man kan tvivle pd, hvor mange familier der "haenger pa” sa laenge.

Disse uafklarede omrader ggr, at man ma afvente yderligere studier for at afggre, om
effekten stdr mal med indsatsen, fgr man kan anbefale eliminationsdizeter til bern med
ADHD. Spgrgsmal, der skal besvares, er blandt andet:
- Hvordan er effekten af eliminationsdizeter p@ almindelige patienter med ADHD,
hvis familier ikke i forvejen er specielt interesseret i kost?
- Hvad synes bgrnene om diaeten? Vil de spise den?
- Hvor mange gennemfgrer hele forsgget med eliminationsdiset og efterfglgende
reintroduktion?
- Hvor restriktiv er den "endelige” diaet? Hvor ernaeringsmaessigt lgdig?
- Hvor mange symptomer har de bgrn, der efter et ars tid ender med at have en
afklaret dizet?
- Hvordan kan behandlingen indpasses i det nuveerende behandlingssystem? Hvor
mange ressourcer kraever den fra behandlerne?
- Kan man pa forhand sandsynligggre, hvilke bgrn der vil have gavn af diseten?
- Er der fgdevarer, bgrnene med stgrre sandsynlighed reagerer pa end andre, s3
den praktiske gennemfgrelse kunne blive lettere?
- Kan vi narme os en biologisk forstaelse af "fgdevarefglsom” ADHD?
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Tabel 3 Eliminationsstudier uden kontrolgruppe

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Boris 26 bgrn ADHD (a) Ukontrolleret diset- Dieet i 2 uger Conners iflg. Bedring med dizet hos 73 Diagnose stillet af
1994 (75) 3-11 &r fors@g, herefter -> Aben foraeldre % allergilaege
randomiseret reintroduktion Signifikant feerre symp-
USA dobbeltblindet over- -> Blindet tomer ved misteenkte
krydsningsforsgg reintroduktion fgdevarer end placebo.
Carter 78 bgrn ADHD (a) Ukontrolleret diset- Diaet i 3 uger Conners iflg. Bedring med dizet hos 76 Stor frasortering: 78
1993 (67) 3-12 &r fors@g, herefter -> Aben foraeldre % starter, 19 gennemfgrer
randomiseret reintroduktion Psykologvurdering Signifikant flere symp- blindet reintroduktions-
England dobbeltblindet over- -> Blindet Andre test tomer ved mistaenkte forsgg, 14 reagerer pd
krydsningsforsgg reintroduktion fgdevarer end placebo dobbeltblindet
iflg. foreeldre, psykolog og reintroduktion.
test
Egger 76 bgrn Hyperkinetisk Ukontrolleret dizet- Dieet i 3 uger Conners iflg. Bedring med dieet hos 82 Stor frasortering: 76
1985 (68) 2-15 &r syndrom eller forsgg, herefter ->Aben foraeldre % starter, 22 reagerer pa
hyperaktivitet randomiseret reintroduktion Psykologvurdering Signifikant faerre symp- dobbeltblindet
England med adfeerds- dobbeltblindet over- ->Blindet Accelerometer tomer ved mistaenkte reintroduktion.
forstyrrelse (a) krydsningsforsgg reintroduktion Andre test fgdevarer iflg. foraeldre,
psykolog og test, men
ikke accelerometermaling
Rapp 24 bgrn Hyperaktive Ukontrolleret diset- Dieet i 1 uge. Generel Bedring med dizet hos 50 Uspecificeret effektmal.
1978 (69) 5-16 ar (a) forsgg. ->Aben foreeldrevurdering % af bgrnene
USA reintroduktion

Tabel 4 Elim

inationsstudier med kontrolgruppe

Forfatter Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad maite de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Pelsser 100 bgrn ADHD (a) Ikke-blindet, Eliminationsdieset Conners iflg. Signifikant faerre symp- Stort studie - men ublindet.
2011 (3) 4-8 ar randomiseret, eller instruktion i foreaeldre og leerer tomer pé eliminationsdiaet Definerer bedring til 40 %
kontrolleret forsgg sund kost i 5 ADHD Rating iflg. foreeldre og laerer reduktion.
Holland uger Scale (ADHD-RS). Bedring hos 64 % af Angiver ikke effekt pz%
/Belgien bgrnene. lzengere sigt eller den
endelige restriktionsdizet.
Pelsser 27 bgrn ADHD (a) Ikke-blindet, Eliminationsdiset Conners iflg. Signifikant feerre symp- Definerer bedring til 50 %
2009 (74) 3-8 ar randomiseret, eller venteliste foraeldre og laerer tomer pa eliminationsdizet | reduktion.
kontrolleret forsgg i 5 uger ADHD-RS Bedring hos 73 %
Holland
Schmidt 49 bgrn ADHD og/eller Randomiseret Eliminationsdizet Conners iflg. Signifikant feerre symp- Blindet og overkrydset
1997 (76) 6-12 ar adfeerdsforstyr- dobbeltblindet over- eller placebo- observatgr. tomer pa eliminationsdizet | Ikke alle har ADHD.
relse (a) krydsningsstudie dicet hver i 9 Bedring hos 25 % F& (44 %) bedres af
Tyskland (f8 uden ADHD) | under indlaeggelse. dage. methylphenidat.
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*Inkluderet p& baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret population
og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet
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8.1.3 Sukker og Sgdemidler

Resumé
e Mange forzeldre kaeder sukker sammen med hyperaktivitet.
e En reekke videnskabelige studier iseer fra 1980'erne har undersggt
sammenhangen mellem sukker og ADHD-kernesymptomerne.
o Sukker i kosten lader ikke til at forvaerre ADHD-symptomer hos bgrn med
ADHD.
e Konklusionen bygger pa fa og mindre staerke studier.

e To studier undersgger effekten af sgdemidlet aspartam, men finder ingen
effekt pa ADHD-symptomerne.

Hvad er sukker?

Sukker er en fzellesbetegnelse for en type af kulhydrater. I daglig tale bruges ordet “sukker”
oftest om kulhydratet sukrose. Sukker kan indtages via fgdevarer med naturligt indhold af
sukker, fx frugt og maelk, men stgrstedelen fas i form af tilsat sukker fra iszer slik, kage,
sodavand og saftevand (96). Sukker bidrager kun med energi og ikke med neeringsstoffer,
som vitaminer og mineraler ggr. Et hgjt sukkerindtag giver derfor risiko for en ensidig og
mangelfuld kost med et hgjere energiindhold, end vi har brug for. Mange fgdevareproducenter
laver derfor “sukkerfri” alternativer til deres produkter. For at opna den samme sgde smag
tilsaettes kunstige sgdemidler, der kun i mindre grad eller slet ikke kan udnyttes af kroppen til
energi. Eksempler pd kunstige sgdemidler er aspartam og sakkarin.

Hvorfor interesse for sukker i forbindelse med ADHD?

Mange foraeldre oplever, at deres bgrn bliver mere "hurtigkgrende”, ndr de far sukker.
Spgrgsmalet er, om det skyldes sukkeret eller de omstaendigheder, der ofte er til stede, ndr de
spiser det (bgrnefgdselsdage, hgjtider osv.). Dette er seerligt relevant for bgrn med ADHD, idet
bgrn med ADHD ofte har sveert ved ustrukturerede aktiviteter og med store grupper og fester
(97). Hyperaktivitet er det ADHD-kernesymptom, der oftest har veeret kaedet sammen med
sukkerindtag.

Der er to fremherskende teorier om, hvordan sukkerindtag kan haange sammen med
adfaerdsaendringer, dels teorier om ustabilt blodsukker, dels egentlig “overfglsomhed” over for
sukker (98). Teorier om ustabilt blodsukker baserer sig p&, at blodsukkeret stiger umiddelbart
efter indtag af sukker. Herefter reagerer bugspytkirtlen ved at udskille insulin, som far
blodsukkeret til at falde kort tid efter. Det bratte fald skulle give psykiske reaktioner, bl.a. i
form af irritabilitet og hyperaktivitet (99;100). Teorier om overfglsomhed over for sukker er
baseret pa enkeltstdende beskrivelser af patienter, som reagerer voldsomt pa sukkerindtag
med hovedpine, irritabilitet og alment ubehag (101;102), uden at mekanismen er naarmere
kendt.

Desuden er der for nylig fremsat en ny hypotese baseret pd dyreforsgg. Udgangspunktet er, at
sukker kan opfattes som et misbrugsstof, der giver forandringer i hjernen. Hypotesen lyder, at
langvarigt og hgjt indtag af sukker kan give ADHD-lignende symptomer, idet det slgver
hjernens naturlige belgnningssystem (103).

Flere undersggelser kunne tyde pa, at der er en sammenhaeng mellem et hgijt sukkerindtag og
ADHD-lignende symptomer hos bgrn (14;15;104), men spgrgsmalet er, om der er tale om et
omvendt arsagsforhold: At de spiser sukker, fordi de er hyperaktive og impulsive, og ikke at
de er hyperaktive, fordi de spiser sukker. Samtidig har man i et studie iagttaget, at madre, der
tror, deres bgrn spiser sukker, opfatter dem som mere hyperaktive og opfarer sig mere
kontrollerende og kritisk over for dem (105). Det er et vigtigt argument for, at foraeldre og
laerere ikke bgr vide, om barnet har faet sukker eller ej, for de vurderer barnets adfaerd.
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Det kunstige sgdemiddel aspartam er i mange undersggelser af sukker benyttet som placebo. I
starten af 1980'erne begyndte man dog at fa& en mistanke om, at aspartam i sig selv kunne
&ndre bgrnenes adfaerd (106).

Nedenfor gennemgas studier, der sgger at svare pa spgrgsmalene:
- Far bgrn med ADHD forvaerring i deres symptomer, nar de far sukker?
- Far bgrn med ADHD forvaerring i deres symptomer, nar de far aspartam?

Effekt af sukker pd ADHD-symptomer

Der blev i alt fundet fem undersggelser, der ser pa, om sukker pdvirker ADHD-symptomerne,
heraf et ukontrolleret studie (tabel 5) (69) og fire placebo-kontrollerede studier (tabel 6)
(101;102;107;108). En af disse fem undersggelser samt en sjette undersggelse (tabel 7) har
forsggt at afklare, om sgdemidlet aspartam i sig selv pavirker ADHD-symptomerne (108;109).

De fem undersggelser af sukker har 16-50 deltagere mellem 5 og 17 ar. Alle deltagerne havde
en diagnose, der kan sammenlignes med ADHD pa det tidspunkt, undersggelserne blev udfgrt
(ADD-H, hyperkinetisk forstyrrelse eller hyperaktivitet). Undersggelserne er designet som
randomiserede, dobbeltblindede, placebo-kontrollerede overkrydsningsstudier. I fire af
undersggelserne serverede de sukker eller placebo oplgst i en drik (101;102;107;108) og
maengden af sukker i drikken 18 pd 35-75 g. Deltagerne indtog sukker- eller placebo-drikken i
1-2 dage hver. Faste eller ej fgr sukkerindtaget syntes ikke til at andre pd resultatet (102). I
studiet af Rapp benyttes en anden tilgang (69). Deltagerne undgdr en raekke madvarer i en
uge, hvorefter der bliver introduceret én ny sukkerholdig madvare hver dag. Hvis barnet
reagerer med sendret adfeerd pa sukker, gentages denne reintroduktion flere gange for at
bekraefte resultatet. Undersggelsen kan derfor betegnes som et abent studie uden blindet
placebo.

Kun ét af de fire blindede studier fandt en effekt (108). De benyttede imidlertid en
computertest til at vurdere kostens effekt pa barnet, hvilket menes at vaere mindre egnet end
ADHD-symptomvurderingsskalaerne. De tre andre studier viste ingen effekt af sukker. Det
3bne studie af Rapp finder, at 7 ud af 21 deltagere blev hyperaktive ved reintroduktion af
sukker. Men da studiet ikke er blindet, kan foraeldrene, der vurderer bgrnenes adfaerd, veere
pavirket af deres forventning om, at sukker har en effekt som beskrevet ovenfor (105).

Disse resultater skal dog af flere drsager betragtes med nogle forbehold:

For det fgrste har alle undersggelserne desvaerre fa deltagere. Jo mindre forskel i effektmalet
man kan forvente, desto stgrre gruppe af bgrn skal der til for at dokumentere denne forskel.
Derfor er der en risiko for, at sma studier overser en eventuel andring i ADHD-symptomerne.
Den stgrste undersggelse (101) af dem, vi har gennemgaet, med 50 bgrn, finder imidlertid
ingen effekt af sukker.

For det andet malte de i alle studierne andringer i ADHD-symptomer inden for nogle fa timer
efter indtagelsen af sukker (102;107;108). Undersggelserne fokuserer sdledes pa kortvarige
effekter af en akut sukkerbelastning. Ifglge to af de ovennaevnte foresldede mekanismer vil
man formode at effekten kommer til udtryk relativt hurtigt efter et maltid, men den sidste og
nyeste afhaengighedshypotese foreslar, at effekt af sukker fgrst ses efter et langvarigt
sukkerindtag og det er altsd ikke undersggt i disse studier.

Tidligere litteraturgennemgange har bemaerket, at de anvendte maangder sukker er lavere,
end hvad et barn normalt spiser (110). Danske bgrn anslas at spise ca. 40 g sukker om dagen
(96), og ud fra dette virker de doser, der anvendes i studierne, passende. Hvorvidt danske
barn med ADHD generelt spiser mere sukker end andre danske bgrn, er uvist.
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Endelig er undersggelserne af sukker af aeldre dato, hvor effektmal og ADHD-diagnosekravene
var anderledes end i dag. Deltagerne kan derfor vaere forskellige fra de bgrn, der
diagnosticeres med ADHD i dag. Og dermed kan det vaere, at resultaterne ikke umiddelbart
kan overfgres.

Sukker og bgrn, der ikke har ADHD

En raekke andre undersggelser (98;111;112), hvor undergrupper af deltagerne har ADHD, har
heller ikke fundet effekt af sukker p& ADHD-symptomerne, ligesom man heller ikke har kunnet
finde videnskabeligt belaeg for, at sukker giver hyperaktivitet hos raske bgrn (113).

Effekt af aspartam pa ADHD-symptomer

Tre af de omtalte sukkerundersggelser benytter aspartam som placebo (102;107;108). Pga.
mistanken om, at aspartam kunne have effekt i sig selv pd ADHD-symptomerne, undersggte
Shaywitz og medarbejdere effekten af aspartam (109) i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebo-kontrolleret overkrydsningsstudie. Bgrnene fik ca. 1295 mg aspartam pr. dag over 2
uger og placebo i 2 uger. Man fandt ingen effekt af aspartam, som i denne undersggelse blev
anvendt i en dosis, der svarer til graenseveaerdien for et acceptable daglige indtag i Danmark
(114). Wender & Solanto (108) valgte at benytte to former for placebo (aspartam og sakkarin)
for ikke at overse en eventuel effekt af aspartam pa ADHD-symptomerne. De fandt heller
ingen effekt af aspartam p&@ ADHD-symptomerne. Begge disse undersggelser tyder altsd pa, at
aspartam kan benyttes som uvirksom placebo.

Konklusion

Den foreliggende litteratur giver ikke grundlag for at frarade sukker til bgrn med ADHD for at
reducere deres ADHD-symptomer. Men der er hos bgrn generelt andre vigtige
ernaringsmaessige grunde til at begraense sukkerindtaget.
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Tabel 5 Oversigt over 8bne ukontrollerede undersagelser af sukker

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Rapp 24 bgrn, Hyperaktiv Ukontrolleret En uges eliminations- Anden vurderings- 7 af 21 bgrn blev Uspecificeret effektmal.
1978 (69) 5-16 ar (a) studie og 8ben diset uden sukker. skala iflg. forzeldre. hyperaktive ved Ingen blindet
reintroduktion. Herefter reintroduceres reintroduktion af reintroduktion.
USA fedevarerne enkeltvis. sukker.
Tabel 6 Oversigt over kontrollerede undersggelser med sukker
Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Wender 17 bgrn, ADD-H Randomiseret Sukkerholdig drik Continuous Performance Signifikant gget impulsi- Delvis blindet
1991(108) 5-7 ar (b) delvis blindet (35 g) eller placebo Test (CPT) vitet efter sukkerindtag.
overkrydsnings- (drik med sakkarin Ingen signifikant forskel
USA studie eller aspartam) pa de to slags placebo.
Milich 16 bgrn ADD-H Randomiseret Sukkerholdig drik Anden vurderingsskala Ingen signifikant forskel Kun drenge
1986(107) 6-9 ar (a, b) dobbeltblindet (ca. 50 mg) eller iflg. leerere og mellem sukker og
overkrydsnings- placebo (drik med stgtteperson. placebo.
USA studie aspartam) Andre test.
Wolraich 16 bgrn Hyperaktiv To randomisere- Sukkerholdig drik Anden vurderingsskala Ingen signifikant forskel Kun drenge
1985(102) i hver (a, b) de dobbeltblin- (ca. 61 mg**) eller iflg. observatgr. mellem sukker og
del 7-12 dede overkryds- placebo (drik med CPT og andre test. placebo, uanset faste
USA ar ningsstudier aspartam) Accelerometer. eller ej.
Gross 50 bgrn Hyperkinetisk Randomiseret Sukkerholdig drik Bedring/forvaerring iflg. Ingen signifikant forskel Alle foreeldre betragtede
1984(101) 5-7 ar syndrom (d) blindet over- (75 g) eller placebo foreeldre. mellem sukker og deres barn som sukker-
krydsningsstudie (drik med sakkarin) placebo. falsomt fgr forsgget.
USA Uspecificeret effektmal.

Tabel 7 Oversigt over undersggelser af sodemidler

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?

Shaywitz 15 bgrn, ADD-H (d) Randomiseret Aspartam (ca. 1295 Conners og anden Ingen signifikant forskel Alle har ADD-H undtagen
1994(109) 5-13 &r dobbeltblindet mg**) eller placebo vurderingsskala iflg. mellem aspartam og én, som ikke beskrevet.
overkrydsnings- (cellulose) i 2 uger. foraeldre og leerere. placebo.

USA studie. Andre test.

*Inkluderet pa baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret population
og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet
** Dosis beregnet efter vaegt, enten baseret pa angivet gennemsnitsvaegt, eller pa estimeret gennemsnitsvaegt pa 30 kg.
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8.2 Kosttilskud, der kan reducere ADHD-symptomer

Det er velkendt, iseer fra omrader af verden med fattigdom, at mangel pd naeringsstoffer kan
fore til darligere kognitiv udvikling. Af denne grund har man interesseret sig for, om bgrn med
ADHD kunne mangle visse neaeringsstoffer, enten fordi de indtager mindre end raske bgrn, eller
fordi deres omsaetning heraf er anderledes. I forlaengelse heraf har man undersggt, om tilskud
med visse naeringsstoffer kunne reducere bgrns ADHD-symptomer. Der er flere forskellige
neeringsstoffer, som har veeret i sggelyset: Essentielle fedtsyrer, aminosyrer, mineraler som
zink, jern og magnesium og forskellige vitaminer.

8.2.1 Essentielle Fedtsyrer

Resumé

e Essentielle fedtsyrer er ngdvendige for at opretholde kroppens funktioner. Vi kan dog
ikke selv danne dem, hvorfor de skal tilfgres via kosten.

e Der er to familier af essentielle fedtsyrer, n-6 og n-3 fedtsyrer.

e Der er kun lavet fa studier med n-6 fedtsyrer, og de viser ingen klar effekt pa ADHD-
symptomer.

e n-3 fedtsyren DHA findes primaert i fiskeolie og pavirker specifikke signalstoffer i
hjernen, som er kaedet sammen med ADHD-symptomer.

e Bgrn med ADHD har lavere niveau af DHA i blodet end raske bgrn.

e Der er gennemfgrt en raekke studier, der undersgger, om tilskud med fiskeolie
reducerer ADHD-symptomerne.

¢ Resultaterne af disse studier er meget forskelligartede, og selvom nogle viser lovende
effekter, er der ikke vist en klar positiv effekt af fiskeolietilskud.

e En vaesentlig begraensning ved studierne af fiskeolie er, at de oftest benytter meget
lave doser og relativ kort behandlingstid.

Hvad er essentielle fedtsyrer?

Fedtet i vores kost tilfgrer ud over energi de sdkaldte essentielle fedtsyrer, som kroppen ikke
selv kan danne. Der er to familier af essentielle fedtsyrer: n-3 og n-6 (eller omega-3 og -6). I
dette afsnit benyttes de engelske forkortelser for fedtsyrerne, da det ogsd er dem, man stgder
pad i mange danske sammenhange. Pa figur 5 ses de vigtigste flerumaettede n-3 og n-6
fedtsyrer. Pilene mellem de forskellige fedtsyrer illustrerer, at fedtsyrerne linolsyre (LA) og
alfa-linolensyre (ALA) i kroppen kan omdannes til de mere lang-kaedede typer (115).
Dokosahexaensyre (DHA) er formodentlig primaeransvarlig for de ngdvendige funktioner af n-3
fedtsyrer i kroppen. Videreomdannelsen af ALA er dog relativt ineffektiv, hvorfor det kan veaere
ngdvendigt at tilfgre DHA direkte med kosten (116;117).

n-3: ALA — EPA— DHA
Essentielle fedtsyrer familier

n-6: LA - GLA— AA

Figur 5. De veesentligste essentielle fedtsyrer i de to familier og deres indbyrdes omdannelse.
ALA=alfa-linolensyre, EPA=eikosapentaensyre, DHA=dokosahexaensyre, LA=linolsyre, GLA=gamma-linolen syre,
AA=arakidonsyre

Essentielle fedtsyrer spiller flere vaesentlige roller i vores krop. n-6 fedtsyren primaert i huden

og som udgangspunkt for dannelse af visse lokalhormoner, mens n-3 fedtsyren DHA menes at
spille en vaesentlig rolle for hjernens udvikling og nervecellernes struktur og funktion. DHA har
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bl.a. betydning for nervecellernes overlevelse, celledeling og pavirker tilsyneladende ogsa
kommunikationen mellem nervecellerne (118).

Ifglge de officielle danske anbefalinger bgr indtaget af flerumaettede fedtsyrer udggre 5-10
energiprocent, hvoraf én energiprocent bgr vaere n-3 fedtsyrer (115). Indtaget hos danske
bgrn ligger i gennemsnit lidt under de 5 energiprocent (96). DHA og EPA findes isaer i fisk eller
som fiskeolie-kosttilskud, mens planteolier (som valngdde-, soja- og rapsolie) er gode kilder til
LA og ALA.

Der er ofte en interesse for forholdet mellem n-3 og n-6 fedtsyrer i kosten. Dette skyldes, at
omdannelsen af ALA og LA til de gvrige essentielle fedtsyrer konkurrerer om samme
omdannelsesenzymer. Det kan derfor forskyde balancen mellem mangden af EPA og DHA i
forhold til AA, hvis der indtages store mangder n-6 fedtsyrer og kun begreensede n-3
fedtsyrer.

Det er typisk svaert at bestemme det praecise indtag af n-3 fedtsyrer ved almindelig
registrering af kosten. Det kan heller ikke lade sig ggre at méle aendringer i maengden af DHA
og andre essentielle fedtsyrer i hjernen pa levende mennesker. Ofte maler man derfor
indholdet af essentielle fedtsyrer i blodet som markgr for indtaget og som en tilneermelse for
hjernens indhold, idet man antager, at det, der er i blodet, afspejler tilfgrslen til hjernen (119).

Hvorfor interesse for essentielle fedtsyrer i forhold til ADHD?

Essentielle fedtsyrer og ADHD blev fgrste gang kaedet sammen i 1981 (120). Det er
hovedsaligt DHA, og til dels EPA i fiskeolie, der har vaeret interesse for i forhold til behandling
af ADHD-symptomer. Der er szerligt to grunde til, at interessen er faldet pa disse n-3
fedtsyrer.

Farst og fremmest har DHA vist sig at have betydning for hjernens funktion. Forsgg med rotter
har vist, at bade n-3 fedtsyremangel og fiskeolietilskud pavirker signalstofferne serotonin og
dopamin (108-110). Iseer dopamin menes at spille en central rolle for udviklingen af ADHD-
symptomer hos mennesker. Pga. DHAs indflydelse pa disse nervesignaler har man opstillet den
hypotese, at DHA-mangel kan skabe ubalance i hjernens signaler, som kommer til udtryk som
manglende evne til at fokusere hos bgrn med ADHD (121).

For det andet har man i en raekke undersggelser observeret, at bgrn med ADHD havde lavere
koncentration af DHA i blodet sammenlignet med raske bgrn (18;122-124). En undersggelse
har ogsa vist, at de bgrn med ADHD, som havde lavest DHA-niveau i blodet, havde de mest
udtalte ADHD-symptomer (123). Der er endvidere malt afvigende blodniveauer af andre
essentielle fedtsyrer hos bgrn med ADHD i forhold til raske bgrn og et aendret forhold mellem
n-3 og n-6 fedtsyrer (18;122-124). Det lave DHA og den skave ratio synes ikke at kunne
forklares af et lavere indtag af essentielle fedtsyrer hos bgrn med ADHD sammenlignet med
raske bgrn (122). Man har derfor overvejet, om bgrn med ADHD kunne have en anderledes
omseetning af n-3 fedtsyrer end raske bgrn (122;125;126).

Effekt af essentielle fedtsyrer pd ADHD-symptomer

Der blev i alt fundet 15 undersggelser (127-141), der forsgger at besvare det overordnede
spgrgsmal: Far bgrn med ADHD et fald i ADHD-symptomer, hvis de indtager et kosttilskud
med essentielle fedtsyrer? Studierne er udfgrt fra 1980’erne og frem, langt de fleste i perioden
2000-2011.

Feelles for studierne er, at de alle er opbygget p& den made, at en gruppe bgrn med ADHD,
hovedsageligt i alderen 6-13 ar, far kosttilskud med essentielle fedtsyrer, oftest i form af
fiskeoliekapsler. De fleste af studierne maler effekten pa alle tre ADHD-kernesymptomer og
bruger oftest Conners vurderingsskala til laerer og/eller foraeldre. Det er relativt nye studier
med en forholdsvis ensartet diagnosticering af ADHD. De vaesentligste forskelle er, at der gives
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forskellige slags essentielle fedtsyrer i studierne, og en del af studierne er ukontrollerede
interventioner. Men en overvejende del anvender en kontrolgruppe.

De fleste undersggelser har fokuseret pa n-3 fedtsyrerne DHA og EPA i fiskeolie. To af disse
undersggelser er ukontrollerede interventioner (tabel 10), mens de resterende er
randomiserede, blindede interventioner med en kontrolgruppe, som far placebo (tabel 11). Fire
af disse fiskeoliestudier har samtidig givet tilskud med n-6 fedtsyrer (typisk gamma-linolensyre
(GLA)) (131;133;137;139). Tre undersggelser har udelukkende set pa effekten af andre
essentielle fedtsyrer, primaert LA og ALA. Heraf er der ét ukontrolleret studie (tabel 8), mens
de to andre er kontrollerede studier (tabel 9).

Tilskud med planteolier

Der er beskrevet ét ukontrolleret studie (134), hvor deltagerne far et tilskud med ALA. I dette
studie fandt man en bedring i ADHD-symptomerne efter intervention sammenlignet med
symptomerne fgr interventionens start. Denne forskel blev dog ikke bekreeftet i studiet af Raz
og medarbejdere fra 2009 (142), som er det eneste blindede studie, der har givet tilskud med
ALA. Dette tyder pa, at den effekt, der blev fundet i det ublindede studie, kan skyldes en
placebo-effekt eller spontane andringer over tid. Dog bgr man veere opmaerksom pa, at Raz
og medarbejdere benytter en vaesentligt lavere dosis ALA, som maske er for lav til at give
effekt.

Der er kun lavet ét lille studie (127), hvor der alene er givet tilskud med n-6 fedtsyrer (LA,
GLA). Dette studie af Arnold og medarbejdere fra 1989 viste ingen overordnet effekt p& ADHD
-symptomerne, men dog en mulig effekt pa hyperaktivitet. Det bgr her bemaerkes, at bgrns
kost, specielt i USA, hvor studiet blev udfgrt, ofte er meget rig pa n-6 fedtsyrer. Et relativt lille
ekstra tilskud af n-6 fedtsyrer kan derfor ikke forventes at have nogen markant effekt.

Tilskud med fiskeolie indeholdende DHA og EPA

Der er to ukontrollerede interventioner, der giver et tilskud med fiskeolie (129;131;138) og
begge finder en positiv effekt af tilskuddet pa ADHD-symptomerne. De ukontrollerede
undersggelser har dog som tidligere naevnt en risiko for at finde en forskel, der enten skyldes
spontane sendringer over tid eller en sdkaldt placebo-effekt.

Effekten af fiskeolie p@ ADHD-symptomerne ser mere broget ud i de 10 kontrollerede studier.
Ingen af disse studier rapporterer en klar forskel mellem interventions- og placebo-gruppen,
nar man ser overordnet p@ ADHD-vurderingsskalaerne. Dog finder fire af de ti studier
(130;135;137;143) en mulig effekt pa én eller flere underskalaer, mens Vaisman og
medarbejdere (140) alene finder a&ndring i ADHD-symptomerne vha. test. Hvilke underskalaer,
der findes effekt p&, lader til at variere. Fire af de ti studier (128;133;135;137) afslutter
desuden med en aben del, hvor alle deltagerne far fiskeolie. Sinn & Bryan er de eneste, der
kan pavise en fortsat bedring i interventionsgruppen i den dbne del (137).

Der er nogle faktorer, man bgr vaere opmaerksom p&, ndr man vurderer de kontrollerede
fiskeoliestudier.

Valg af placebo

I mange af de studier, der giver fiskeolie, anvender man en eller anden form for planteolie som
placebo (128;130;132;133;137;139;140). Fedtsyresammenseetningen i planteolier er
forskellig, men indeholder ofte en betydelig mangde af n-6 fedtsyren LA. Dette kan synes lidt
maerkeligt i betragtning af, at der ogsa er studier, der har anvendt LA-rige olier som en mulig
aktiv behandling (jf. tidligere afsnit). Da disse studier typisk ikke har vist nogen gavnlig effekt,
og da der ofte er tale om relativt sma@ mangder LA sammenlignet med det typiske indtag i den
danske befolkning (som ligger pa ca. 7 g), vurderes det, at planteolier er anvendelige som
placebo. Anvendelsen af sadanne olier har den fordel, at man kan undersgge, om en eventuel
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effekt af fiskeolie specifikt kan tilskrives de langkaedede n-3 fedtsyrer og ikke flerumaettede
fedtsyrer som sadan.

Samtidigt tilskud af forskellige naeringsstoffer

Nogle af studierne giver fiskeolie sammen med andre typer af tilskud, typisk sammen med
forskellige n-6 fedtsyrer, GLA og AA (133;137;139). Ydermere giver bl.a. Sinn og
medarbejdere (131;137) fedtsyrer sammen med fx vitaminer og mineraler ud fra en hypotese
om, at kostkomponenterne samarbejder, og man maske opnar en gget effekt ved at tilfore
flere ting samtidig. De finder dog ikke nogen effekt af dobbelttilskuddet sammenlignet med
fedtsyretilskud alene.

Mange analyser

I mange af undersggelserne har man undersggt forskelle mellem interventions- og placebo-
gruppen pa hver enkelt underskala i de anvendte vurderingsskalaer. Samtidig har flere af
studierne delt deltagerne op i undergrupper, som sa igen analyseres pa alle skalaer og
underskalaer. Det indebaerer en veaesentlig risiko for, at man finder en forskel, som kun er et
resultat af statistisk tilfaeldighed og ikke reelle, relevante forskelle (afsnit 5).

Deltagerantal

Antal forsggspersoner varierer betydeligt i studierne - fra 37 (138) til 200 bgrn med ADHD
(135). Et lavt deltagerantal gger som beskrevet risikoen for at overse en forskel. Der er tre
fiskeoliestudier (130;135;137;140) med over 100 deltagere som alle finder en positiv effekt af
fiskeolie pa dele af deres vurderingsskalaer, men ingen overordnet effekt pa ADHD-
symptomerne.

Dosis og interventionslaengde

Dosis af fiskeolie og dermed EPA og DHA varierer mellem studierne; DHA-dosis varierer fra 2,7
til 514 mg/d (130;138) og EPA fra 80 til ca. 730 mg/d (131;138), og det samlede n-3
fedtsyretilskud varierer mellem 120 mg/d og ca. 1 g/d. I nogle tilfelde er maengderne sa sma,
at det er utaenkeligt, at det kan have en positiv effekt p& ADHD-symptomerne. Det er dog ikke
konsistent sadan, at de undersggelser, der har anvendt de laveste doser, ikke giver effekt,
mens studier med hgje doser ggr. Desveerre har ingen af studierne sammenlignet forskellige
doser. I andre grene af fiskeolieforskningen anvender man typisk daglige doser pa 1-3 g n-3
fedtsyrer for at opnd effekt fx pa blodtryk (144). Doser i den stgrrelsesorden er dog inden for
ADHD-forskningen kun anvendt i Belanger og medarbejderes meget lille studie og i to af de
sma, abne interventioner (128;129;138). Til sammenligning kan naevnes, at de officielle
danske anbefalinger for et barn pd 6-13 &r ! svarer til ca. 300 mg/d flerumaettede n-3
fedtsyrer, herunder DHA og EPA.

Mange af studierne giver fiskeolie som indeholder bade EPA og DHA samtidig i varierende
forhold. Nar begge n-3 fedtsyrer gives sammen, kan det vaere vanskeligt at afggre, om det er
én af fedtsyrerne, der er arsag til en eventuel gavnlig effekt. Kun i ét tilfaelde (141) gives DHA
alene, og ligeledes gives EPA i ét tilfaelde stort set alene (130). Af disse to studier finder kun
Gustafsson og medarbejdere, som giver EPA alene, en effekt, men man kan ikke heraf udlede,
at det kun er EPA, der har en effekt. To andre studier giver lige s& hgje doser af EPA
(103;137), og heraf finder kun det ene en effekt. Ydermere er det DHA, der er mest af i
hjernen, og derfor menes den at vaere den mest sandsynlige mediator af effekten.

Hvis DHA har effekt p& ADHD-symptomer via inkorporering i hjernen, m& man forvente, at det
tager en vis tid, fgr de gavnlige effekter opstar. De randomiserede interventionsstudier varer
mellem 8 og 16 uger - og op til 30 uger, hvis man medtager de abne opfglgningsperioder. Der

! Groft estimat ud fra Nordiske Neeringsstof anbefalinger ved antagelserne: Gennemsnit mellem kgn, moderat
aktivitetsniveau, 6-13 ar 0g gennemshitsveegt p% 30 kg.
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kunne vaere en tendens til, at det er de studier, der varer 15-16 uger, der hyppigere viser en
positiv effekt (130;135;137).

P& denne baggrund ville det derfor vaere gnskeligt at se et laengerevarende studie, som
anvender en hgjere dosis EPA og DHA, fgr man entydigt kan konkludere, om fiskeolie har en
effekt pa ADHD.

Hvad finder andre litteraturgennemgange om effekt af essentielle fedtsyrer?

En metaanalyse fra 2011 har vurderet effekten af tilskud med n-3 fedtsyrer til bgrn med ADHD

(145). Her benyttes naesten samme inklusionskriterier for studier som i denne rapport. Dog

medtager de ogsa studier, hvor deltagerne har ADHD-lignende symptomer, men ikke en

egentlig diagnose. Der konkluderes i metaanalysen:

- At n-3 fedtsyrer formodentlig har en lille positiv effekt pa ADHD-symptomerne.

- Ingen effekt af placebo i sig selv uanset valg af placebo.

- Effekten lod til at vaere stgrst, ndr dosis af EPA var stgrst, men uafhaengig af DHA dosis.

- Der er ingen sammenhang mellem interventionslaengde og effekt af tilskuddet.

- Deltagerantallet i et studie bgr vaere minimum 330 bgrn, hvis man med sikkerhed vil
bestemme den forholdsvis lille effekt, n-3 fedtsyretilskud giver.

En raekke andre artikler opsummerer desuden den videnskabelige litteratur p& omradet mere
eller mindre systematisk (125;142;146-149). Her er der enighed om, at det er biologisk
plausibelt, at iseer DHA kan reducere ADHD-symptomerne, men at interventionsstudier har vist
blandede resultater. Samtidig anbefales mere forskning for at kunne be- eller afkraefte
fiskeolies rolle i behandlingen af ADHD-symptomerne.

Konklusion

Samlet set er der ikke megen forskning, der tyder p& en reduktion i ADHD-symptomerne ved
planteolietilskud med n-6 fedtsyrer eller med n-3 fedtsyren ALA. De studier, der er udfart,
viser ingen overbevisende effekt, men der er kun lavet fa studier, som har anvendt ret lave
doser.

Det er biologisk set mere plausibelt, at fiskeolie kan give en bedring i ADHD-symptomerne.
Men trods flere relativt store studier er det sveert at finde afggrende belaeg for, at fiskeolie
skulle reducere symptomerne ved ADHD. Det er muligt, at fiskeolie kan have en specifik effekt
pa nogle bgrn med ADHD og p& visse ADHD-symptomer. Det er stadig uvist, om DHA eller EPA
er den aktive komponent i fiskeolie trods det, at den nye metaanalyse fra 2011 konkluderer, at
hgje doser EPA oftere giver en positiv effekt. Det skal bemaerkes, at hgje doser EPA blev givet i
studier, der oftest samtidig var stgrre og bedre designet.

En mulig forklaring pa de tvetydige resultater kunne veere, at alle undersggelserne, undtagen
et par sma abne studier, har benyttet lavere doser end det, der officielt anbefales til raske
bgrn i Danmark. Samtidig kunne de studier, der er udfgrt, tyde pa, at der skal en
lengerevarende intervention til for at give signifikant effekt. Ingen af de gennemfgrte studier
har haft et deltagerantal pa 330 bgrn i alt, hvilket den nyeste metaanalyse (145) anslar, der
skal til.

Spgrgsmal, der bgr besvares, hvis der planlaegges fremtidige studier:

- Hvilken del af fiskeolien (EPA og/eller DHA) giver effekt?

- Hvad er den rette dosis?

- Hvad er den optimale behandlingslaengde?

- Har fiskeolie evt. kun effekt p5 visse ADHD-symptomer, fx uopmaerksomhed?

- Er det kun en undergruppe af ADHD-bgrn, der kan have gavn af fiskeolie? - Og hvordan
identificerer man denne gruppe?

- Hvor stor en reduktion i ADHD-symptomerne kan man forvente?
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Tabel 8 Ukontrollerede studier med planteolier

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad méite de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Joshi 30 bgrn, ADHD Ukontrolleret ALA (400 mg) i 12 ADHD Rating Scale | Signifikant bedring i Ingen frafald.
2006(134) Gennem- (a, b) studie. uger. iflg. foreeldre. ADHD-symptomer Sammenligner symptomer fgr
Indien snit 8 ar og efter intervention.

Tabel 9 Kontrollerede studier med planteolier

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Raz 63 bgrn, ADHD (a) Stratificeret Blanding af ALA (120 Conners og anden Ingen overordnet effekt Ufuldsteendig blinding.
2009(136) 7-13 &r randomiseret mg) + LA (480 mg) + vurderingsskala (=ingen signifikant
dobbeltblindet mineralsk olie iflg. foreeldre og forskel mellem
Israel parallelstudie. eller placebo laerer. planteolie og placebo).
(vitamin C) Ingen sammenhaeng
i 7 uger. Continuous mellem ADHD-
Performance Test. symptomer og essentiel
fedtsyremangel.
Arnold 18 drenge ADHD Randomiseret Blanding af LA (2800 Conners iflg. Ingen overordnet effekt.
1989(127) 6-12 ar (a, b) dobbeltblindet mg) + GLA (320 mg) foraeldre og Signifikant bedring pa
overkrydsnings eller placebo (paraffin) leerere. subskala (hyper-
USA -studie med 2 i 4 uger. aktivitet) iflg. laerere.

interventioner.

Intervention-2:
D-amfetamin (10-15
mgq) eller placebo.

Tabel 10 Ukontrollerede studier med fiskeolie

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad madite de Hvad fandt de? Kommentar
alder med?
Germano 31 bgrn, ADHD (a) Ukontrolleret Blanding af DHA (ca. Conners og anden Signifikant bedring i Stort frafald (39%).
2007(129) Gennem- studie. 850 mg**) + EPA (ca. vurderingsskala hyperaktivitet og Sammenligner symptomer fgr
snit 8,4 &r 1700 mg) i 8 uger iflg. foreeldre uopmeaerksomhed iflg. og efter intervention.
Italien foraeldre
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Sorgi 9 bgrn, ADHD Ukontrolleret Blanding af DHA (5,4 g) Conners + anden Signifikant bedring i alle Fa deltagere, intet frafald.
2007(138) 8-16 ar (Kombineret studie. + EPA (10,8 g) i 4 uger hhv. iflg. foraeldre ADHD-symptomer iflg. Sammenligner symptomer fgr
+ uopmaerk- og psykiater. foraeldre og psykiater og efter intervention.
som type) (a) Derefter 4 uger med Clinical Global
Japan individuel justeret dosis Impression- Hgj dosis.
efter AA/EPA i blod. Improvement.

*Inkluderet p& baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret population

og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet

** Dosis beregnet efter vaegt, enten baseret pd angivet gennemsnitsvaegt, eller pa estimeret gennemsnitsvaegt pd 30 kg.

56




Tabel 11 Kontrollerede studier med fiskeolie

Forfatter | Antal, Diagnose * | Design Hvad gav de? Hvad malte Hvad fandt de? Kommentarer
alder de med?
Manor 200 bgrn, ADHD Randomiseret Blanding af DHA (40 Conners iflg. Ingen overordnet effekt. Definerer ikke pa forhand,
2011(135) 6-13 &r (a, b) dobbeltblindet mg) + EPA (80 mg) foraeldre og Signifikant bedring i 1 af 8 at de vil undersgge under-
parallelstudie eller placebo (cellulose) laerere subskalaer (rastlgshed/- grupper.
Israel i 15 uger. impulsivitet) iflg. foreeldre, Laver mange analyser uden
men ingen bedring iflg. at korrigere herfor
Derefter far alle DHA og lerere. Effekt i ukontrolleret del
EPA i 15 uger. Bedring i 6 af 16 subskalaer | kan skyldes placebo-effekt.
iflg. leerere og foraeldre hos
bgrn med flest symptomer. Lav fiskeolie dosis.
Ukontrolleret del: Bedring
pa nogle subskalaer i
tidligere placebo-gruppe.
Gustafs- 109 bgrn ADHD Randomiseret Blanding af DHA (2,7 Conners iflg. Ingen overordnet effekt. Definerer primeaert
son 7-12 &r Kombineret dobbeltblindet mg) + EPA (500 mg) foreeldre og Bedring i 1 af 3 subskalaer effektmal.
2010(130) type (a, b) parallelstudie eller placebo (rapsolie) leerere (uopmeaerksomhed / Definerer ikke pa forhand,
i 15 uger. kognitive problemer) iflg. at de vil undersgge under-
Sverige leerere. grupper.
Bedring hos bgrn med b&de
ADHD og adfaerds- Meget lav dosis af DHA.
forstyrrelse iflg. laerere
Johnson 75 bgrn, ADHD Randomiseret Blanding af DHA (174 ADHD rating Bedring i CGI-I, men ikke Definerer primaert effektmal
2009(133) 8-18 ar (Kombineret/ dobbeltblindet mg) + EPA (558 mg) scale (ADHD- pa& ADHD-RS. Definerer klinisk relevant
uopmeerk- parallelstudie + GLA (60 mg) RS) iflg. >25 % bedring hos 26 % af | forskel (>25 % bedring).
Sverige som) (b) eller placebo (olivenolie) | forzaeldre, bgrnene, mod kun 7 % i Effekt stgrst i 13-18 arige.
i 12 uger. Clinical Global placebo-gruppen. Ingen bedring i bgrn med
Impression- Ukontrolleret del: Ingen samtidig ODD (modsat
Derefter far alle DHA, Improvement forskel mellem grupperne, Gustafsons resultat fra
EPA og GLA i 12 uger (CGI-I) men 47 % af alle oplevede 2010).
ekstra. >25 % bedring efter 24
uger. Intervenerer ogsd med
GLA.
Belanger 37 bgrn, ADHD (a, b) Randomiseret Blanding af DHA (ca. Conners & Ingen overordnet effekt, Bedring i begge grupper
2009(128) 6-11 ar dobbeltblindet 300 mg) + EPA (ca. 730 anden men bedring i ADHD- kan skyldes placebo-effekt.
parallelstudie mg)** vurderingsskala | symptomer i begge
Canada eller placebo iflg. foreeldre grupper. Ingen sammenhang
(solsikkeolie) og leerere. Ukontrolleret del: Ingen mellem ADHD-adfserd og
i 8 uger. . yderligere bedring ved niveauet af essentielle
Continuous fortsat DHA+EPA. fedtsyrer i blodet.
Derefter far alle DHA og Performance Bedring i 1 af 14 subskalaer
EPA i 8 uger ekstra. Test (CPT) og i tidligere placebo-gruppe.
anden test.
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Vaisman 83 bgrn, ADHD Randomiseret Chokoladepalaeg med Conners iflg. Ingen overordnet effekt. Forholdsvis stort frafald (28
2008(140) 8-13 &r (a,b) dobbeltblindet DHA (125 mg) + EPA foraeldre Bedring i CPT. %).
parallelstudie (125 mqg)
Israel eller placebo (rapsolie) CPT
i 12 uger.
Sinn 167 bgrn, ADHD (b) Randomiseret Blanding af DHA (174 Conners iflg. Ingen overordnet effekt. Stort frafald (36 %) og
2007(137) 7-12 ar dobbeltblindet mg) + EPA (558 mg) foraeldre og Bedring i 9 af 14 subskalaer | mest blandt dem med flest
parallelstudie + GLA (60 mg) leerere. iflg. foreeldre, men ingen symptomer (resultater vist
Australien +/-vitaminmineraltablet bedring iflg. laerer. for dem, der blev i studiet).
eller placebo (palmeolie) Ukontrolleret del: Bedring i Opgiver ikke, hvor mange
i 15 uger. begge grupper pa nogle der har ADHD-diagnose.
subskalaer. Effekt i ukontrolleret del
Derefter far alle DHA, kan skyldes placebo-effekt.
EPA og GLA + vitamin- Ingen effekt af vitamin- Maler ikke DHA/EPA i blod.
mineraltablet i 15 uger. mineraltablet. Giver ogsd GLA.
Hirayama 40 bgrn, ADHD (a) Randomiseret Sojamaelk og brgd tilsat Anden Ingen overordnet effekt. Ingen frafald.
2004(132) 6-12 &r dobbeltblindet DHA (514 mg) + EPA vurderingsskala Kraevet at effekt skal veere
parallelstudie (100 mg) iflg. forzeldre Bedring i CPT i placebo- i ens iflg. laerer og foraeldre,
Japan eller placebo (olivenolie) | og laerere. forhold til fiskeolie-gruppe fgr de accepteres.
i 8 uger. og i anden test ved
CPT og andre sammenligning fgr og efter Delanalyse uden bgrn, som
test. intervention. kun er under mistanke for
ADHD, giver ingen aendring
i resultater
Stevens 50 bgrn, ADHD (a) + Randomiseret Blanding af DHA (480 Anden Ingen overordnet effekt. Definerer primeaert
2003(139) 6-13 ar essentiel dobbeltblindet mg) + EPA (80 mg) vurderingsskala Bedring i 2 af 10 subskalaer | effektmal.
fedtsyre- parallelstudie + AA (40 mg) + GLA iflg. foreeldre (adfeerd) iflg. foreeldre og ADHD-diagnose er givet af
USA mangel. (96 mg) og leerere. (opmeaerksomhed) iflg. egen behandler og ikke
eller placebo (olivenolie) leerer. tjekket i studiet.
i 16 uger. CPT og andre Bedring i 1 af 7 Stort frafald (34 %).
test. testparametre.
Bedring i ADHD-symptomer Intervenerer ogs§ med AA
ved hgjeste EPA- og DHA- + GLA.
niveau i blodet.
Harding 20 bgrn, AD/HD (a) Rbent ikke Kostsupplement med CPT Ingen forskel mellem kost- Ikke blindet og bgrn delt i
2003(131) 7-12 &r randomiseret bl.a. DHA (120 mg) + og medicingruppe. grupper efter foreeldrevalg.
kontrolleret EPA (180 mg) Sveert at evaluere effekt, da
USA studie. + GLA (45 mg) Bedring i bade kost- og der bruges et kosttilskud
eller Ritalin. medicingruppe ved med 55 forskellige stoffer
sammenligning fgr og efter
Interventionslaengde interventionen. Lavt deltagerantal.
ikke angivet
Voigt 63 bgrn, ADHD (a) Randomiseret DHA (345 mg) Conners og Ingen overordnet effekt. Deltagerne var medicineret,
2001(141) | 6-12 ar dobbeltblindet eller placebo anden s der er risiko for at
parallelstudie. i 16 uger. vurderingsskala medicinvirkning slgrer evt.
USA iflg. foreeldre. kosteffekt.

Placebo ej beskrevet

CPT og anden
test.

DHA stiger 2,6 gange i
blodet under intervention.

*Inkluderet pa baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret
population og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfeelde af ADHD, d=ikke angivet
** Dosis beregnet efter vaegt, enten baseret pd angivet gennemsnitsvaegt, eller pd estimeret gennemsnitsvaegt pd 30 kg
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8.2.2 Aminosyrer

Resumé

e Aminosyrer er byggestenene for proteiner og dermed ngdvendige for alle processer
i kroppen.

e En del af hjernens signalstoffer er dannet ud fra aminosyrer.

e Man har interesseret sig for, om man ved at give tilskud af disse aminosyrer kunne
gge koncentrationen af hjernens signalstoffer.

¢ Sgdemidlet aspartam indeholder store maengder af aminosyren fenylalanin, som
har veeret mistaenkt for at kunne forvaerre hyperaktivitet.

o Tilskud af enkelte aminosyrer er undersggt i fire studier med hgjst 15 bgrn i hver,
mens carnitintilskud er undersggt i 3 studier med op til 112 deltagere.

« Disse studier finder ingen overbevisende effekt af aminosyrer pa ADHD-
symptomer.

e Studier med carnitintilskud viser modstridende resultater.

Hvad er aminosyrer?

Aminosyrer er de byggesten, kroppens og kostens proteiner er opbygget af. En del aminosyrer
kan kroppen selv danne, andre skal tilfgres med kosten og kaldes derfor essentielle
aminosyrer.

Carnitin er et stof, som er dannet ud fra to aminosyrer og er derfor ogsd beskrevet i dette
afsnit. Carnitin fungerer som transportgr af lange fedtsyrer og er ngdvendig for, at nogle af de
essentielle fedtsyrer kan saette sig fast i cellers membraner. Kroppen producerer selv carnitin,
og det findes ogsd i en reekke madvarer, iszer fra dyr. Det er usikkert, om raske mennesker
selv kan danne carnitin nok, eller om det er ngdvendigt at fa tilfart carnitin via kosten (150).

Hvorfor interesse for aminosyrer i forbindelse med ADHD?

Aminosyrer er ngdvendige for at danne proteiner og dermed ngdvendige for alle processer i
kroppen. Desuden er en raekke af hjernes signalstoffer dannet ud fra aminosyrer. Eksempelvis
er bade noradrenalin og dopamin dannet ud fra aminosyren tyrosin, som kan komme fra
kosten eller dannes ud fra en anden aminosyre, fenylalanin(151). Signalstoffet serotonin er
dannet ud fra aminosyren tryptofan (152).

Signalstofferne dopamin og noradrenalin menes at vaere involveret i symptomerne ved ADHD
(153). Centralstimulerende medicin virker endvidere ved at pavirke omsaetningen af disse
stoffer (154). P& baggrund heraf har det vaeret naerliggende at overveje, om man kunne
reducere ADHD-symptomer ved at give en stor maangde af forstadierne til disse signalstoffer.
Som stgtte for denne hypotese har et mindre studie fundet, at barn med ADHD havde lavere
niveauer af disse aminosyrer i blodet end raske bgrn (155). Man har desuden fundet, at bgrn
med ADHD, som fik en behandling, der fremkaldte lavt niveau af tryptofan i blodet, opfgrte sig
mere aggressivt i en psykologisk test (152).

En anden - for s8 vidt modsat rettet - hypotese er, at hgijt indtag af fenylalanin kunne forveerre
symptomerne ved ADHD. Sgdemidlet aspartam er bl.a. opbygget af fenylalanin (156). Bgrn
med stofskiftesygdommen fenylketonuri skal fglge en diset naesten uden fenylalanin. Man har
observeret, at disse bgrn blev hyperaktive og uopmaerksomme, ndr de brgd deres diset og
spiste fedevarer med fenylalanin(157). P& baggrund heraf har man overvejet, om ogsg bgrn
med ADHD kunne f& en forvaerring af deres symptomer, nar de blev belastet med fenylalanin.

Carnitin spiller en rolle i omsatningen af essentielle fedtsyrer og visse signalstoffer i hjernen.
Tilskud af carnitin har vist reduktion af ADHD-symptomer hos bgrn med arvelig
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udviklingshaemning (fragilt X syndrom) (158;159). Der er ikke fundet undersggelser, hvor man
har malt, om bgrn med ADHD har lavere carnitinniveau end andre bgrn.

Effekt af aminosyrer pa ADHD-symptomer

Der blev fundet syv studier, som undersggte effekten af tilskud med aminosyrer til bgrn med
ADHD. Det ene er ogsa beskrevet i afsnittet om sukker og sgdestoffer (109). Alle studierne er
placebo-kontrollerede studier med eller uden overkrydsning. Studierne omfatter forskellige
interventioner. To undersggte effekten af tyrosin, et undersggte tryptofan, to undersggte
fenylalanin (tabel 12) og tre undersggte carnitin (tabel 13).

Tilskud af tyrosin

Tyrosin blev givet til 14 bgrn i et overkrydsningsforsgg af Nemzer og medarbejdere (160),
hvor det blev sammenlignet med tryptofan, amfetamin og placebo. De fandt ingen effekt af
Tyrosin. Det blev ogsa givet til 7 bgrn i studiet af Eisenberg og medarbejdere (151), hvor der
heller ikke blev fundet nogen bedring i ADHD-symptomerne ved tyrosintilskud sammenlignet
med placebo.

Tilskud af tryptofan

I studiet af Nemzer og medarbejdere (160) blev tryptofan fundet at give signifikant bedring i
symptomer ifglge foraeldrenes vurderinger, men ikke ifglge laerernes. Effekten var en del
mindre end centralstimulerende medicin, som ogsa blev undersggt i samme forsgg. Forfatterne
diskuterer selv, om den observerede effekt kunne skyldes et tilfaelde.

Tilskud af fenylalanin

Dette er undersggt i to studier: Dels et, hvor der gives fenylalanin, og dels et, hvor der gives
sgdemidlet aspartam, som indeholder fenylalanin. I det fgrste studie af Zametkin og
medarbejdere (156) gnsker de at undersgge, om fenylalanin kan reducere symptomerne ved
ADHD. Det andet er lavet ud fra bekymring om, at aspartam kunne forveerre symptomerne
(109). Ingen af studierne finder nogen signifikant effekt af tilskuddet. Begge finder dog en
tendens til, at bgrnene, som far tilskuddet, har faerre symptomer ifglge deres foraeldre, men
tilskriver selv dette en tilfaeldighed.

Tilskud af carnitin

Der er lavet 3 undersggelser (161-163), hvor bgrn med ADHD far tilskud af carnitin i en
mangde, der omtrent svarer til 10 gange et dagligt indtag gennem kosten (164). Et mindre
studie finder en effekt p& ADHD-symptomer, mens de to andre, stgrre studier ikke finder
nogen effekt. Et af studierne antyder dog, at bgrn med ADHD af den uopmasrksomme type
kan have gavn af carnitintilskud.

Konklusion

De fleste studier er for sma til at be- eller afkraefte, om det undersggte aminosyretilskud har
en effekt pa bgrn med ADHD. De fleste mindre studier finder ingen signifikant effekt af tilskud
af enkelte aminosyrer i forhold til placebo, men da der er tale om meget sma studier, kan man
ikke udelukke en lille effekt, som kan blive overset. Et studie finder en lille positiv effekt af
tryptofantilskud ud fra foraeldrenes vurdering. Om disse fund er tilfaeldige eller udtryk for en
lille reel effekt ma afvente stgrre studier.

Forsgg med tilskud af carnitin viser modstridende resultater, sa ét mindre studie finder effekt,
og to stagrre ikke ggr.
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Tabel 12 Oversigt over studier af aminosyretilskud til barn med ADHD

Forfatter Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de med? Hvad fandt de? Kommentarer
alder
Shaywitz 15 bgrn ADD (a) Randomiseret Aspartam (300 mg) og | Conners og andre Ingen overordnet effekt. Fa deltagere.
1994 (109) 5-13 &r dobbeltblindet placebo i hver 2 uger. vurderingsskalaer iflg. Tendens til faerre
overkrydsnings laerere og foreeldre. symptomer ved
USA -studie. aspartam.
Andre test.
Eisenberg 7 bgrn ADD-H Randomiseret Tyrosin (3 g**) og Conners iflg. foreeldre og Ingen overordnet effekt. Lille studie.
1988(151) 8-14 ar (a) dobbeltblindet placebo i hver 1 uge. laerere. Tendens til faerrest
overkrydsnings symptomer ved tyrosin.
USA -studie. Anden test.
Zametkin 11 bgrn ADD-H (a) Randomiseret Fenylalanin (300-600 Conners iflg. foreeldre. Ingen overordnet effekt. Fa deltagere.
1987(156) 6-12 ar dobbeltblindet mg**) og placebo i Clinical Global Hypotese om, at
overkrydsnings hver 2 uger. Impression-Improvement fenylalanin bade kan
USA -studie. (CGI-I), bedre og forvaerre
ADHD-symptomer!
Continuous Performance
Test.
Nemzer 14 bgrn ADD Randomiseret Tyrosin (4,2 g**) og Conners iflg. foreeldre og Ingen signifikant forskel Fa deltagere.
1986(160) 7-12 &r (aogb) dobbeltblindet Tryptofan (3 g**) og laerere + andre pa tyrosin og placebo. Effekten af tryptofan
overkrydsnings D-amfetamin og vurderingsskalaer. Bedring pa tryptofan iflg. foreeldre kan
USA -studie. placebo i hver 1 uge. iflg. foreeldre, ikke iflg. veere et tilfeelde.

Andre test.

lerere.

Tabel 13 Oversigt over studier af carnitintilskud til barn med ADHD

Forfatter | Antal, Diagnose Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
bgrn * med?
Abbasi 40 bgrn, ADHD Randomiseret Acetyl-L-carnitin (1-3 g) ADHD Rating Scale Ingen overordnet effekt. Giver samtidig
2011(161) 7-13 &r (a) dobbeltblindet eller placebo iflg. foreeldre og Oftere bivirkninger af methylphenidate
parallelstudie i 6 uger. lerere. methylphenidat (traditionel ADHD-
Iran sammen med placebo. medicin)
Arnold 112 bgrn, ADHD Randomiseret Milkshake med acetyl-L- Conners iflg. foreeldre Ingen overordnet effekt. Effekt pa subgruppe
2007(162) 5-12 &r (a) dobbeltblindet carnetin (1-3 g) eller og leerere. Bedret opmaerksomhed i | kan veere et tilfeelde.
parallelstudie placebo i 16 uger. CGI-I. bgrn med ADHD /
USA uopmaerksom type.
Van 26 bgrn, ADHD Randomiseret L-carnitin (3 g**) og Conners og andre Bedring iflg. foreeldre- Bedring defineret som
Oudheusden | 6-13 &r (a) dobbeltblindet placebo i 3x8 uger: vurderings-skalaer og leerer. >30 % bedring.
2002(163) overkrydsnings carnitin-placebo-carnitin iflg. leerere. F& deltagere.
-studie eller placebo-carnitin- Kun drenge.
Holland placebo.

*Inkluderet pa baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret
population og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfeelde af ADHD, d=ikke angivet
** Dosis beregnet efter vaegt, enten baseret pd angivet gennemsnitsvaegt, eller pd estimeret gennemsnitsvaegt pd 30 kg.
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8.2.3 Zink

Resumeé

e Zink er et mineral fra kosten, som er ngdvendigt for talrige processer i kroppen,
herunder i hjernen.

e Zinkmangel hos dyr og mennesker kan give problemer med opmarksomhed og
koncentration.

e Man har i nogle studier fundet, at bgrn med ADHD har lavere niveau af zink i blodet
end raske bgrn, og at der var sasmmenhang mellem zinkniveauet og sveerhedsgraden
af ADHD.

e Der er tre studier, hvor man forsgger at behandle ADHD med zinktilskud. To viser en
effekt af zink alene og i kombination med methylphenidat. Et finder ingen effekt.

e Man kan ikke ud fra disse tre studier konkludere noget sikkert om, hvorvidt
zinktilskud har en plads i behandlingen af ADHD.

Hvad er zink?

Zink er et mineral, som man far fra kosten. Det findes iszer i animalske produkter. Zinkmangel
er udbredt i store dele af verden og giver isaer problemer med darlig vaekst, hudproblemer og
pavirket immunfunktion, men kan ogsa medfgre sendret adfaerd (165). Zink er ngdvendigt for
mange forskellige funktioner i hjernen. Zink indgar blandt andet i dannelsen og funktionen af
signalstoffer i hjernen og er ngdvendigt for omsaetning af essentielle fedtsyrer (166). Ved
zinkmangel ses hos bade dyr og mennesker problemer med opmaerksomhed og koncentration
(167).

Hvorfor interesse for zink i forbindelse med ADHD?

Flere undersggelser har fundet, at bgrn med ADHD havde lavere indhold af zink i blodet end
raske bgrn (16;168;169), og der var sammenhang mellem zinkniveau og svaerhedsgrad af
symptomer (168). Et enkelt studie antyder, at bgrns zinkindhold i blodet har betydning for
effekten af sdvel centralstimulerende medicin som essentielle fedtsyrer (170).

Det er ogsa foresldet, at bern med ADHD kan have en anderledes omsaetning af zink, sa de
lettere mister zink end raske bgrn og derfor har et stgrre behov. Af den grund har man
interesseret sig for, om mangel pa zink kunne bidrage til udvikling af ADHD, og om zinktilskud
kunne reducere symptomerne hos bgrn med ADHD.

Effekt af zink pa ADHD-symptomer

Der blev fundet 3 undersggelser, hvor man forsggte at behandle bgrn med ADHD med
zinktilskud. Alle 3 var dobbeltblindede placebo-kontrollerede studier. Et studie undersggte
effekten af zinktilskud som eneste behandling(171), et undersggte effekten af zink i
kombination med methylphenidat (172), og et undersggte begge dele i to faser: Fgrst zink
som eneste behandling, herefter i kombination med methylphenidat (173).

Af de tre kontrollerede undersggelser viste 2 studier fra Mellemgsten en effekt pa ADHD-
symptomer, mens et studie fra USA ikke viste nogen effekt. I tabel 14 ses en oversigt over de
tre studier.

I den forste undersggelse fra Tyrkiet blev 400 bgrn ved lodtraekning udvalgt til at fa 150 mg
zink-sulfat dagligt eller placebo i 12 uger (171). Blandt dem, der gennemfgrte, var der en
signifikant bedring i ADHD-symptomer i gruppen, der fik zink i forhold til gruppen, der fik
placebo. De bgrn, der som udgangspunkt havde lave veerdier af bade zink og fedtsyrer i
blodet, var dem, der oplevede den stgrste effekt af zinkbehandling. Studiets stgrste problem
er, at over halvdelen af bgrnene gik ud af studiet, og at det ikke klart er angivet, om
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resultaterne er for alle de inkluderede eller for dem, der blev i studiet. Studiet anvendte
desuden en meget hgj dosis zink, mange gange stgrre end normalt anbefalet (174).

I studiet fra Iran (172) blev 44 bgrn, ny-diagnosticerede med ADHD pa en bgrnepsykiatrisk
afdeling, ved lodtreekning udvalgt til at f& enten 55 mg zink-sulfat alene eller sammen med
methylphenidat (Ritalin). Efter 6 uger oplevede gruppen, der fik zink, signifikant bedring
sammenholdt med dem, der fik placebo, bade vurderet af deres foraeldre og deres laerere. En
del i zinkgruppen oplevede dog bivirkninger i form af metalsmag i munden og kvalme. Der blev
ikke malt zinkstatus.

I et forsgg fra USA (173) blev 52 bgrn med ADHD udvalgt til at f enten 15 mg zink eller
placebo. Efter 8 uger fik begge grupper methylphenidat (Ritalin) i tillaeg, og dosis blev justeret
efter symptomer og bivirkninger. Der var ingen forskel i ADHD-symptomer mellem gruppen,
der fik zink, og gruppen, der fik placebo, hverken alene eller sammen med methylphenidat.
Halvvejs inde i forsgget fgrte en forelgbig analyse af resultaterne til, at man satte zinkdosis op
til 30 mg zink-glycinat dagligt. Heller ikke dette gav forskel i ADHD-symptomer.

De tre undersggelser var sdledes forskellige, bdde hvad angdr udvaelgelse af patienter, dosis,
zinkformulering, og hvorvidt bgrnene som udgangspunkt havde zinkmangel. Ingen af
undersggelserne beskriver effekten af at malrette behandlingen til bern med zinkmangel. At
undersggelserne fra Iran og Tyrkiet finder en effekt og ikke undersggelsen fra USA kan maske
forklares ved, at zinkmangel er mere udbredt i Mellemgsten end i USA.

Sagen kompliceres af, at der ikke er enighed om, hvordan man maéler kroppens zinkindhold, og
hvad der er graensen for zinkmangel. Det niveau, man maler i blodet, bliver pavirket af flere
faktorer, blandt andet betsendelsestilstande og muligvis ogsa fysisk og psykisk stress
(170;175). Det, at man har malt lavt zinkindhold i blodet hos bgrn med ADHD, behgver altsa
ikke at betyde, at de har zinkmangel.

Konklusion

Da disse undersggelser viser modstridende resultater, er de ikke tilstraekkelige til at afgare,
hvilken plads zinktilskud kan have i behandlingen af ADHD. Zinkmangel er formentlig ikke
seerlig udbredt i Danmark, men hvorvidt bgrn med ADHD er anderledes pa dette punkt er
uvist. Dette bgr undersgges, inden yderligere studier af zinktilskud til barn med ADHD vil vaere
relevante.
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Tabel 14 Oversigt over kontrollerede studier af zinktilskud til bern med ADHD

Forfatter Antal, Diagnose* | Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt Kommentarer
alder med? de?
Arnold 52 bgrn ADHD (a) Randomiseret Farst zink-glycinat Connors iflg. foreeldre Ingen signifikant Fordobler dosis under
2010 6-14 ar dobbeltblindet (15/30 mgq) eller og leerere og andre forskel mellem forsgget.
parallelstudie placebo i 8 uger alene vurderingsskalaer. zink- og placebo- Uaendret zinkindhold i
USA + 5 uger sammen ) gruppen. blodet af behandlingen
med methylphenidat. Continuous Performance
Test og andre test.
Akhdonzadeh | 44 bgrn ADHD (a) Randomiseret Zink-sulfat (55 mg) ADHD Rating Scale iflg. Signifikant faerre En del bivirkninger i
2004 4-11 ar dobbeltblindet eller placebo sammen foreeldre og leerere. symptomer i zinkgruppen: metalsmag,
parallelstudie med methylphenidat i zinkgruppen. kvalme, mavesmerter.
Iran 6 uger.
Bilici 400 bgrn | ADHD (c) Randomiseret Zink-sulfat (150 mg) i Til lejligheden udviklet Signifikant faerre Mange (>50 %) falder fra
2003 (171) 6-14 ar dobbeltblindet 12 uger eller placebo. vurderingsskala symptomer i - kun resultater fra dem,
parallelstudie og andre zinkgruppen. som blev i studiet.
Tyrkiet vurderingsskalaer. Meget hgj dosis.

*Inkluderet pd baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema,

og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet

c=screening af en ikke diagnosticeret population
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8.2.4 Jern

Resumé

e Jernmangel er formentlig verdens mest udbredte mangel pa ét enkelt naeringsstof.

e Jernmangel er forbundet med kognitive problemer hos bade yngre og zldre bgrn,
men arsagsforholdet er ikke helt klart.

e Nogle studier har fundet lavere jerndepoter hos bgrn med ADHD end hos raske
bgrn og en sammenhang mellem jernstatus og sveerhedsgrad af symptomer.

e Der er formuleret en hypotese om, at jernmangel kan veere underliggende arsag
til nogle tilfeelde af ADHD.

e Der er beskrevet flere abne behandlingsforsgg, men kun ét mindre randomiseret
studie af jernbehandling til bgrn med ADHD og jernmangel. Studiet har flere
metodemeaessige problemer og viser tendens til faerre symptomer, men ingen
sikker effekt.

e Det er ud fra den eksisterende litteratur ikke muligt at be- eller afkraefte, om
jerntilskud kan have en plads i behandlingen af ADHD hos bgrn med eller uden
jernmangel.

Hvad er jern?

Jern er et vigtigt mineral for mange processer i kroppen, herunder processer i hjernen.
Jernmangel er vidt udbredt i hele verden og menes pa globalt plan at veere den hyppigste
mangeltilstand pa et enkelt naeringsstof (176).

Den mest kendte fglge af jernmangel er blodmangel (anaemi). I mange tilfeelde seetter man
lighedstegn mellem forekomsten af jernmangel og forekomsten af blodmangel, selvom
blodmangel naturligvis ogsa kan skyldes andre ting end jernmangel. Imidlertid findes
jernmangel ogsa i en mildere form, hvor kroppens jernreserver er lave, men ikke lave nok til
at give blodmangel. En markgr for dette er, hvis man har lavt niveau af proteinet ferritin i en
blodprgve. Der er dog ikke helt enighed om, hvad definitionen pd jernmangel er. WHO
definerer ferritin < 12-15 ng/ml blod som udtgmte jerndepoter (177). Forekomsten af
jernmangel er hgjere hos bgrn med lav sociogkonomisk status. Der er ikke generel enighed
om, hvorvidt og hvordan man skal behandle bgrn, som har jernmangel uden blodmangel
(178).

Man har i flere undersggelser fundet en sammenhaeng mellem jernmangel og darligere
kognitiv udvikling (179). Imidlertid er det ikke sikkert, at det er jernmanglen, der er skyld i
den darlige udvikling, i og med at jernmangel er hyppigere blandt darligt stillede bgrn, som
0gsa oftere har darligere kognitiv udvikling af andre drsager. En undersggelse, hvor man gav
jerntilskud til teenagepiger med jernmangel og uden blodmangel, tydede dog pa, at man
derved kunne bedre nogle kognitive funktioner (180).

Hvorfor interesse for jern i forbindelse med ADHD?

Nogle studier har fundet, at barn med ADHD har lavere niveau af ferritin i blodet end raske
bagrn som udtryk for jernmangel (95;181), ligesom nogle har fundet, at ferritinniveauet hos
barn med ADHD var relateret til svaerhedsgraden af ADHD-symptomer (182). Andre studier
har dog ikke fundet denne sammenhang (183). Man har ved hjernescanning fundet, at bgrn
med ADHD havde lavere jernindhold i hjernen end raske bgrn (184).

P& baggrund heraf er der formuleret en hypotese om, at jernmangel kunne vaere den
underliggende 3rsag til nogle bgrns ADHD-symptomer. Det er ogsa foresldet, at der kunne
vaere en sammenhang mellem ADHD-symptomer og “urolige ben”, som ogsa menes at veaere
relateret til jernmangel (185). P& den baggrund har nogle foresl3et, at bgrn med ADHD, som
ogsa har tegn pa jernmangel i form af lavt ferritin, kunne have gavn af jerntilskud.
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Effekt af jern pd ADHD-symptomer

Der blev fundet tre studier, som undersggte effekten af jerntilskud p& bgrn med ADHD. Et er
en kasuistik (hvor ét barn behandles), et er et abent behandlingsforsgg med 14 bgrn, og det
sidste er et randomiseret kontrolleret forsgg. I tabel 15 ses en oversigt over studierne.

I de to ukontrollerede studier (186-188) kan meget af den bedring, man observerer, skyldes
den spontane bedring i tilstanden over tid, ligesom placebo-effekt kan spille en rolle. I det
randomiserede fors@gg (187) blev 23 bgrn med ADHD ved lodtraekning delt i to grupper, hvor
den ene gruppe fik 80 mg jern dagligt i 12 uger, og den anden fik placebo. Bgrnene havde ikke
blodmangel, men ferritin < 30 mg/kg. Der var tre gange sa@ mange bgrn i gruppen, der fik
jern, som i gruppen, der fik placebo, og derfor kun 5 bgrn i placebo-gruppen. Det svaekker
studiet og kan maske forklare, at der ikke var signifikant forskel p& ADHD-symptomer. Fire af
17 bgrn i gruppen, der fik jern, oplevede dog bedring pa “Global Clinical Impression-
Improvement”, mens ingen af de 5 bgrn i placebo-gruppen oplevede tilsvarende bedring.

Konklusion

Der er som udgangspunkt ikke enighed om, hvorvidt det er gavnligt med jerntilskud ved lave
jerndepoter uden blodmangel. For bgrn med ADHD er det uvist, om jerntilskud reducerer deres
ADHD-symptomer (178). Med kun ét lille randomiseret forsgg med jernbehandling af bgrn med
ADHD kan man ikke afggre, om jerntilskud kan have en plads i behandlingen af bgrn med
ADHD.

Jernbehandling kan veere forbundet med bivirkninger. Af disse grunde bgr stgrre og bedre

studier undersg@ge effekten og bivirkningerne, inden man eventuelt kan anbefale jerntilskud til
bgrn med ADHD.
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Tabel 15 Oversigt over studier af jerntilskud til barn med ADHD

Forfatter Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte de Hvad fandt de? Kommentarer
alder med?
Konofal 23 bgrn ADHD (a) Randomiseret Jern-sulfat (80 mg) | Conners og ADHD Ingen overordnet Kun 5 i placebo-
2008 5-8 &r Ingen blodmangel dobbeltblindet eller placebo i 3 Rating Scale iflg. effekt. gruppen, da bgrnene
Ferritin <30 ng/ml parallelstudie. méaneder. foraeldre og laerer Tendens til faerrest er delt i forholdet
Frankrig symptomer i jern- 3:1.
gruppe og 24 % Sveert at blinde
oplevede bedring pd jernbehandling.
CGI, mod 0 % i
placebogruppen.
Konofal 1 barn ADHD (a) Behandlings- Jern-sulfat (80 mg) | Conners og ADHD Bedring i symptomer Kun ét meget ungt
2005(187) 3 &r Ingen blodmangel | forsgg hos i 4 maneder. Rating Scale iflg. bade iflg. laerer og barn - bedring kan
Ferritin 13 ng/ml enkelt patient. foraeldre og laerer foraeldre. skyldes almindelig
Frankrig udvikling.
Sever 14 bgrn ADHD (a) Ukontrolleret Jern (150 mg**) i Conners iflg. foreeldre | Signifikant bedring i Ukontrolleret studie.
1997(188) 7-11 &r Ikke blodmangel studie. 1 maned. og laerer symptomer iflg.
Jernmangel uvis foraeldre, ikke iflg.
Israel lzerere.

Tabel 16 Oversigt over studier af magnesiumtilskud til barn med ADHD

Forfatter Antal, Diagnose* | Design Hvad gav de? Hvad madite de Hvad fandt Kommentarer
alder med? de?
Mousain- 40 bgrn ADHD (a) Ukontrolleret Blanding af Til lejligheden Signifikant I sadant forsggsdesign kan
Bosc Gennemsnit studie magnesium (180 udviklet ADHD- bedring effekten skyldes meget andet
2006(195) 6 ar mg**) og vitamin symptomskala. end magnesium-behandling.
B6 (18 mg) i 6 Ikke standardiseret ADHD-

Frankrig maneder. symptom skala.
Starobrath- 75 bgrn ADHD (a) Kontrolleret studie Magnesium (200 Conners iflg. Signifikant faerre Standardbehandlingen var
Hermelin 7-12 &r Uklart, om det er mg) eller “stan- foraeldre og laerer symptomer malt diverse antipsykotisk og
1997(196) randomiseret og dardbehandling” og andre ved Conners antidepressiv (ikke-

blindet eller valgt kontrol i 6 mdr. vurderingsskalaer. centralstimulerende) medicin.
Polen behandling.

*Inkluderet pa baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret population
og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet
** Dosis beregnet efter vaegt, enten baseret pd angivet gennemsnitsvaegt, eller pd estimeret gennemsnitsvaegt pa 30 kg.
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8.2.5 Magnesium

Resumé

e Det er foresldet, at bgrn med ADHD kan have magnesiummangel i form af lavt niveau
af magnesium i cellerne.

e Der er kun offentliggjort to studier, der undersgger effekten af magnesiumtilskud til
bgrn med ADHD: Et ukontrolleret behandlingsfors@g og et kontrolleret studie.

e Begge studier finder en effekt af behandlingen, men de er begge sma og darligt
beskrevne.

e Der findes endnu ikke nok videnskabelig litteratur til at afggre, om magnesiumtilskud
kan have en plads i behandlingen af ADHD.

Hvad er magnesium?

Magnesium er et mineral, man far fra kosten. Mangeltilstande opstar typisk, hvis man i
perioder spiser meget lidt eller har leengerevarende diarré, men kan ogsa ses ved arvelige
tilstande, der pavirker optagelsen eller udskillelsen af magnesium (189). Magnesiummangel
fagrer ofte til lavt niveau af tilgaengeligt kalk i blodet, hvorfor symptomerne ligner det, man ser
ved kalkmangel: Traethed, rysten, gget spontan muskelaktivitet, svimmelhed og i sveere
tilfaelde kramper og hjerterytmeforstyrrelser. Der er ogsa beskrevet psykiatriske symptomer i
forbindelse med magnesiummangel (190;191).

Hvorfor interesse for magnesium i forbindelse med ADHD?

Der er rejst en hypotese om, at bgrn med ADHD kan lide af mangel p& magnesium i cellerne
pa trods af, at deres niveau i blodet er normalt. Dette faanomen er beskrevet i andre
sammenhange (192). Det er ved mindre studier fundet, at bgrn med ADHD havde lavere
niveau af magnesium i deres r@gde blodlegemer end referencevaerdier (193;194) og raske bgrn
(195).

Effekt af magnesium pa ADHD-symptomer
Der blev fundet to studier, som beskrev effekten af magnesiumtilskud til bgrn med ADHD. Det
ene var et ukontrolleret studie, mens det andet var et kontrolleret studie (tabel 16).

Det abne studie viste en effekt p8 ADHD-symptomer efter 6 maneders magnesiumtilskud. Da
der ikke var nogen kontrolgruppe, kan dette skyldes mange andre faktorer end
magnesiumbehandlingen (195).

Det kontrollerede forsgg fandt, at bgrn med ADHD, som blev behandlet med magnesium, var
mindre hyperaktive end bgrn, som fik standardbehandling. Det er uklart, om bgrnene var
randomiseret til den ene eller anden behandling, eller om de selv havde haft indflydelse p3,
hvilken behandling de fik. Et andet problem ved dette studie er, at den standardbehandling,
kontrolgruppen fik, ikke var det, som normalt anbefales til ADHD, men forskellige slags
beroligende, antipsykotisk og antidepressiv medicin. En del af den tilsyneladende effekt kan
sdledes forklares ved, at kontrolgruppen ikke fik optimal behandling (196).

Konklusion

Disse to studier er ikke tilstraekkelige til at afggre, om magnesiumtilskud kan have en plads i
behandlingen af bgrn med ADHD.
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8.2.6 Vitaminer

Resumé

e Vitaminer er ngdvendige for kroppens funktioner, herunder hjernens funktion.

e Udtalt vitaminmangel giver ofte symptomer fra nervesystemet, og lettere grader af
vitaminmangel gennem laengere tid har formentlig en betydning for den kognitive
udvikling hos bgrn, isaer i i udviklingslande.

e Vitamintilskud er forsggt som behandling af ADHD, dels i normale doser, dels i
"megadoser”.

» Den tilgaengelige litteratur synes hverken at finde effekt p& ADHD-symptomer af
vitamintilskud i almindelige doser eller hgje doser.

o Et studie finder tegn p&, at megadoser af B-vitamin kan vaere skadelige for leveren.

e Det er ikke undersggt, om vitamintilskud kunne have en effekt hos bgrn med saerligt
darlige kostvaner.

Hvad er Vitaminer?

Vitaminer er organiske forbindelser, som er ngdvendige for kroppens funktioner, og som
kroppen ikke selv kan danne i tilstraekkelige maengder. Derfor ma de tilfgres med kosten. For
de fleste vitaminer findes veldefinerede sygdomstilstande, som skyldes mangel pa ét specifikt
vitamin, fx skgrbug ved C-vitaminmangel.

For hvert vitamin har man defineret en Anbefalet Daglig Tilfgrsel (ADT) for henholdsvis voksne
og bgrn mellem 1 og 10 &r. Dette er den dosis, som er tilstraekkelig til at forhindre udvikling af
mangeltilstande (197). Imidlertid kan man i nogle tilfaelde anvende hgjere dosis end dette,
enten med henblik pa at behandle mangeltilstande eller ved sygdomme eller tilstande, hvor
man ved, man har et stgrre behov end ellers, fx folinsyre i graviditeten, D-vitamin ved
osteoporose osv.

I visse former for alternativ behandling, sdkaldt ortomolekylzer behandling, benyttes
vitamintilskud i doser, som er mange gange stgrre en ADT, doser som ville vaere meget
vanskelige at opnd gennem normal kost (198).

Hvorfor interesse for vitaminer i forbindelse med ADHD?

Vitaminer er ngdvendige for nervesystemets struktur og funktion (199). Ved flere
mangeltilstande ses symptomer fra nervesystemet (200). Hertil kommer, at lettere
mangeltilstande hos bgrn gennem laengere tid kan pavirke den kognitive funktion (201),
hvilket formentlig er et vaesentligt problem for mange bgrn, som lever i fattigdom, isaer i
udviklingslande (202). Iseer B-vitaminer er ngdvendige for dannelsen af hjernens signalstoffer
(203) og ogsa for omsaetningen af fedtsyrer og mineraler (137), og man har derfor overvejet,
om bgrn med ADHD kunne have gavn af vitamintilskud.

Effekt af vitaminer pa ADHD-symptomer

Der blev fundet syv studier af vitamintilskud. Et omhandler vitamintilskud i doser teet pd ADT
(131;137), mens seks studier beskriver effekten af vitamintilskud i megadoser (203-207).
Studierne ses beskrevet i tabel 17 og 18. I nogle studier er der givet vitamintilskud sammen
med andre kosttilskud, fx fiskeolier. Studier, hvor vitaminer er tilsat som konserveringsstof, fx
vitamin E i fiskeolie, eller hvor de er anvendt som placebo (fx vitC-tabletter), er ikke
medtaget.
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Vitamintilskud i "normale” doser

Et studie undersgger effekten af vitamintilskud i doser nogenlunde svarende til danske
anbefalinger for raske bgrn (208). Dette studie undersgger effekten af fiskeolie, enten med
eller uden en multivitaminpille, og finder ingen yderligere effekt af vitaminpillen (137).

Vitamintilskud i megadoser
Seks studier undersgger dette.

En kasuistik af Hoffer beskriver bedring hos et enkelt barn efter tilskud af to slags B-vitaminer
(207). Et ukontrolleret studie af Harding beskriver effekten af en “cocktail” af vitaminer,
mineraler, fiskeolie, probiotika og aminosyrer (131). Behandlingen var fastlagt efter
foraeldrenes gnske. Der var ingen kontrolgruppe, og det er uvist, om en eventuel effekt
skyldes det ene eller andet indhold i kosttilskuddet.

Fire studier er kontrollerede overkrydsningsdesign, hvoraf to beskriver en mulig effekt og to
ingen effekt. Disse beskrives herunder:

Colemann og medarbejdere, som beskrev en mulig effekt af vitamin B6 i megadosis,
undersggte bgrn med ADHD og lavere indhold af serotonin i blodet end normalt (203). Vitamin
B6 bidrager til dannelsen af serotonin. Bgrnene viste tendens til bedring af deres symptomer,
men forskellen var ikke signifikant (203). Brenner og medarbejdere (1982) finder ogsa en
mulig effekt af vitamintilskud i megadoser. Her gives tre forskellige B-vitaminer eller placebo.
Der var lidt flere af bgrnene, der oplevede bedring pd B-vitaminer sammenlignet med placebo
(205). Der blev dog kun behandlet i tre dage med hver B-vitamin, hvilket naeppe er nok til at
rette op pa en mangeltilstand. Der er ikke anvendt standardiserede mal for ADHD-symptomer
og heller ikke nogen statistisk sammenligning mellem grupperne.

Studierne af henholdsvis Haslam (1984) og Arnold (1978) finder ikke effekt af vitamintilskud.
De er metodemaessigt steerkere end studierne, der finder effekt. Det ene er en dobbeltblindet,
randomiseret intervention (204), det andet er et dobbeltblindet overkrydsningsforsgg blandt
bgrn, som ved et dbent behandlingsforsgg oplevede bedring pd B-vitaminer i megadoser
(206). Ud over at de overordnet ikke finder nogen bedring, finder det ene studie forvaarring for
nogle symptomer blandt dem, der fik vitaminer (206). Det finder desuden, at nasten
halvdelen af bgrnene fik tegn pa forbigdende leverskade under behandlingen (206).

Konklusion

Sammenfattende tyder den tilgeengelige litteratur pa, at almindelige multivitaminpiller ikke har
nogen seerlig effekt p@ ADHD-symptomer hos bgrn. Litteraturen er dog begraenset. Det er
saledes ikke undersggt, om bgrn med ADHD og szerligt darlige kostvaner kunne have gavn af
et vitamintilskud.

Tilskud med megadoser af B-vitamin synes ikke at have en positiv effekt p& ADHD-
symptomerne i de mest velgennemfgrte studier.

P& nuvaerende tidspunkt synes vitamintilskud, hverken i almindelige doser eller megadoser, at
have nogen plads i behandlingen af bgrn med ADHD. Da et studie gav tegn pa, at hgjdosis B-
vitamin kan veere leverskadeligt, bgr man frarade den behandling uden for kontrollerede
studier.
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Tabel 17 Forsgg med

vitamintilskud i “megadoser”

Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de?** Hvad malte Hvad fandt de? | Kommentarer
alder de med?
Brenner 100 bgrn MBD (a) Randomiseret 4x3 dage med hhv: VitB1 Almen bedring Lidt flere oplevede Meget kort behandling.
1982(205) | 4-15 &r dobbeltblindet (0.4 g, 400xADT), vitB5 iflg. foreeldre. bedring i de tre Uklart effektmal.
overkrydsnings- (0.22 g, 109xADT), vitB6 VitB-perioder end Ingen signifikanstest - forskelle
USA studie. (0.3 g, 372xADT) og placebo med placebo. kan blot veere tilfaeldige.
Haslam 41 bgrn ADD Ukontrolleret i 3 2*6 uger med hhv: Conners iflg. Abne fase: 40 % af bgrnene fik tegn p3
1984(206) | 7-11 &r (a og b) mdr + randomi- Vitaminblanding: B3 (0.25 foraeldre og Bedring hos 29 % forbigdende leverskade af
seret dobbelt- g, 28xADT) + C (0.25 g, laerer (12 bgrn). vitaminbehandlingen.
Canada blindet over- 6xADT) + B6 (50 mg, Adfaerdsobser- Dobbeltblindet 5 af de 12 bgrn med bedring
krydsningsstudie 62xADT) + B5 (0.1 g, vation i klasse fase: Ingen effekt. gnskede ikke at fortsaette pga.
50xADT) og placebo. mavesmerter og kvalme.
Arnold 31 bgrn MBD Randomiseret Vitaminblanding: B3 (2 g, Conners iflg. Ingen overordnet
1978(204) | 5-12 ar (aogb) dobbeltblindet 222xADT) + C (2 g, foreeldre og effekt.
parallelstudie. 50xADT) + B6 (0.2 g, lzerer og anden
USA 250xADT) + B5 (0.4 g, vurderingsskala
200xADT) + Glutamat (1 g)
eller placebo i 2 uger.
Harding 20 bgrn ADHD (a) Ikke-randomi- Blanding af flere vitaminer i Continuous Bedring af test i Foreeldrevalgt behandling.
2003(131) | 7-12 &r seret kontrol- hgje doser, mineraler, fedt- Performance begge grupper. Dem, der valgte kosttilskud,
leret studie. & amino-syrer +probiotika Test havde faerre symptomer.
USA eller Ritalin. Ingen maling af ADHD-effekt
Varighed ikke angivet Mange tilskud samtidig.
Coleman 6 bgrn Hyperkinetic Randomiseret 2x3 uger med: VitB6 i Conners iflg. Ikke-signifikant Bgrnene udvalgt pa baggrund af
1979(203) | 8-13 &r reaction of dobbeltblindet stigende dosis (0.3-0.9 foraeldre og tendens til faerrest lave blodplade serotonin.
childhood (a) overkrydsnings- g***) og placebo. laerer symptomer pa Ens effekt af vitB6 og
USA studie. VitB6 methylphenidat
Hoffer 1 barn Hyperaktiv Behandlings- Blanding af: Vit B3 (3 g, Almen bedring. Signifikant bedring Usikker diagnose og effektmal.
1972(207) | 14 &r (a) forsgg i enkelt 333xADT) + vit B6 (0.5 g, ved vitamintilskud. Kun en enkelt patient.
Canada patient 625xADT) i 4 uger.
Tabel 18 Vitamintilskud i ADT-doser
Forfatter | Antal, Diagnose* Design Hvad gav de? Hvad malte Hvad fandt de? | Kommentarer
alder de med?
Sinn 167 bgrn ADHD (a) Randomiseret Fiskeolie +/-multivitamin- Conners iflg. Ingen overordnet Praecise resultater for vitaminer
2007(137) 7-12 &r dobbeltblindet pille eller placebo i 15 uger. foreeldre og effekt af ikke angivet.
Australien parallelstudie lzerere. vitaminpille Effekten af fiskeolie i afs. 8.2.1

*Inkluderet pa baggrund af: a=diagnose stillet ved klinisk undersggelse, b=diagnose sandsynliggjort ved spgrgeskema, c=screening af en ikke diagnosticeret population
og efterfglgende klinisk undersggelse for at finde nye tilfaelde af ADHD, d=ikke angivet
** ADT: Anbefalet daglig tilfgrsel

**% Dosis beregnet efter vaegt, enten baseret pa angivet gennemsnitsvaegt, eller pa estimeret gennemsnitsvaegt pa 30 kg.
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8.2.7 Andet

Foruden de naevnte kostkomponenter oplistet i afsnit 8.2.1-8.2.6 er et par andre
kostkomponenter, kaffe og kulhydrat/frugt-grgnsagstilskud, undersg@gt i relation til ADHD hos
bgrn i enkeltstaende studier.

Kaffe med koffein har i et mindre og zeldre studie (209) vist bedring af ADHD-symptomer i
forhold til kaffe uden koffein hos "hyperaktive” bgrn. Dette synes plausibelt, idet koffein er et
centralstimulerende stof, om end af en anden slags end de stoffer, man normalt behandler
ADHD-symptomer hos bgrn med. Modsat finder et andet aeldre studie (210) med bgrn med
"minimal brain dysfunction", at de ingen effekt sa af ren koffein. Hvorvidt effekten ville veere til
stede i veldiagnosticerede bgrn med ADHD i dag, og hvorvidt effekten er stor nok til at vaere
praktisk relevant, kan ikke afggres ud fra den nuveerende litteratur.

Det ukontrollerede studie af Harvey og medarbejdere (211) rapporterer en bedring i ADHD-
symptomer hos bgrn, der far kosttilskud med bestemte kulhydrater og frysetgrrede grgnsager.
Kvaliteten af dette studie er dog tvivisom.

Enkelte andre interventioner er undersggt, fx ginkgo biloba, ginseng og pycnogenol, men disse

er ikke taget med, da det ikke indgdr i almindelig kost og derfor m& betragtes mere som
naturmedicinske behandlinger.
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9 Sammenfattende konklusion

Arbejdsgruppen har i denne rapport gennemgaet de videnskabelige studier, som har undersggt
effekten af kostaendringer til bérn med ADHD. Gruppen har dels set pa studier om
kostelementer, der maske kan forvaerre ADHD-symptomerne, herunder farvestoffer, sukker,
og visse fgdevarer, og dels studier af kostelementer og kosttilskud, som er undersggt med
henblik pd at reducere symptomerne ved ADHD, heriblandt fiskeolie, aminosyrer, mineraler og
vitaminer. I denne konklusion peges der pa, hvad der synes at virke, og hvad der bgr
undersgges naermere.

Disse konklusioner skal selvfglgelig ses i lyset af den litteratur, gennemgangen bygger pa. Der
er i denne rapport anvendt en systematisk tilgang i udvaelgelsen og fortolkning af studier. En
begraensning ved dette kan vare, at udvalgelseskriterierne har frasorteret potentielt
interessante studier. Et andet forbehold er, at det maske ikke er fyldestggrende kun at
undersgge de enkelte kostelementer hver for sig, som mange af studierne har gjort. En
tilsyneladende effekt af en fgdevare kan potentielt set skyldes, at indtagelsen af denne
fgdevare andrer indtagelsen af andre fgdevarer. Et eksempel er, at sukker ofte indtages i
produkter, hvor der ogsa er farvestoffer. Tilsvarende vil en kost med mindre sukker give plads
til, at man indtager flere fedevarer, som er rige pa vigtige naeringsstoffer sdsom essentielle
fedtsyrer, zink og jern. Det har ogsd vaeret foresldet, at virkningen af essentielle fedtsyrer
afhaenger af, om man har tilstraekkeligt zink i kroppen (170), og at farvestoffers mulige effekt
pa adfzerd kunne ske ved at gge udskillelsen af zink (212).

Feelles for mange af de beskrevne kostinterventioner er imidlertid, at der kun er udfert fa
studier med fa deltagere. Det ggr, at det ikke kan afvises, at behandlingen kunne have en
effekt, ogsa selvom de sma studier ikke viser det.

9.1 Er der kostinterventioner, der kan bruges i ADHD-behandlingen?

Om man vil anbefale en behandling eller ej afthanger af, om der er videnskabeligt belaeg for,
at behandlingen virker. Men det afhaenger ogsa af mange andre ting: Har behandlingen farlige
bivirkninger? Er effekten stor eller lille? Kort sagt: Star resultatet mal med indsatsen (213)?
Man vil sdledes kraeve mindre sikker evidens for en behandling, der er ufarlig, let, billig og
biologisk plausibel, end for én, der er risikabel, vanskelig, kostbar og uden en underliggende
biologisk hypotese.

Fiskeolie er et eksempel pa det forste: Det er ufarligt, har ingen vaesentlige bivirkninger og er
billigt; og virker det ikke p& ADHD, s& er der belaeg for, at det kan vaere gavnligt i andre
sammenhange. Det er formodentlig baggrunden for, at nogle ADHD-eksperter stgtter
fiskeolietilskud, selvom evidensen for, at det reducerer ADHD-symptomerne, ikke er staerk.

Ud fra samme argument virker det rimeligt at rade bgrn, der har ADHD, til at spise en
almindelig sund og varieret kost. Selvom der ikke er videnskabeligt beleeg for, at det reducerer
barnets ADHD-symptomer, sa er det godt for sundhed, udvikling og laering (113). Dertil
kommer, at bgrn, som f&r medicin mod ADHD, kan have nedsat appetit og deraf fglgende
vaekstproblemer, samtidig med at flere undersggelser tyder pd, at bern med ADHD oftere end
andre bgrn far en underlgdig kost (14;18). En sund kost med meget fisk er rig pa essentielle
fedtsyrer, vitaminer, mineraler og aminosyrer, der potentielt set kan reducere ADHD-
symptomerne. En sund kost indeholder endvidere mindre sukker og faerre farvestoffer. En
sund kost kan formodentlig ogsa forebygge de tendenser, man ser i USA, hvor personer med
ADHD er i stgrre risiko for at blive overvaegtige (18;214).

Forskningsresultater har rejst begrundet mistanke om, at visse farvestoffer kan pavirke bgrns
adfeerd negativt. Farvestoffer pavirker formentlig kun nogle bgrn, og effekten er ikke
begreenset til bgrn med ADHD. Farvestoffer medfgrer formodentlig ikke i sig selv ADHD.
Fgdevarer med bestemte farvestoffer har siden 2010 skullet baere en advarsel om, at de "kan
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pavirke bgrns adfaerd negativt”(35), hvilket gar det muligt at undga disse farvestoffer.

I januar 2012 udkom der en litteraturgennemgang af kostinterventioner til bgrn med ADHD
(215). Artiklen gennemgik en del af den litteratur, der ogsa ligger til grund for denne rapport.
Konklusionerne i artiklen er en pragmatisk anbefaling af, at motiverede foraeldre kan prgve
eliminationsdizeter, at zink- og jerntilskud kan gives, hvis man har pavist mangeltilstande, og
at fiskeolie kan veere fint at prgve, hvis foraeldrene er interesserede. Denne arbejdsgruppes
anbefalinger er mere konservative. Forskningen pa omradet er ikke tilbundsgdende, og
gruppen mener, at i hvert fald de behandlinger, som er behaeftet med bivirkninger eller
besveer for bgrnene, bgr undersgges narmere, inden de kan anbefales. Dette geelder for
eliminationsdiaeter og mineraltilskud i stgrre doser end de normalt anbefalede. Desuden mener
gruppen, at selvom det kan vaere rimeligt at forsgge sig med de behandlinger, som betragtes
som uskadelige og nemme for familierne som fx fiskeolie, s& bgr det undersgges, om de
faktisk virker, s& familierne ikke spilder deres penge. Der er saledes behov for nye, store og
lengerevarende studier.

9.2 Er der interventioner, som bor frarddes?

Af de kostinterventioner, der er gennemgaet i denne rapport, er der kun nogle f&, som har
rapporteret vaesentlige bivirkninger. Undtagelser herfor er hgje doser zink, som medfgrte, at
en del bgrn fik ondt i maven (171;172) og tilskud af B-vitaminer i megadoser, som hos nasten
halvdelen af bgrnene medfgrte tegn pa forbigdende leverskade (204). Af denne grund bgr
disse behandlinger ikke anvendes uden for kontrollerede studier.

Selvom studierne med eliminationsdizet har givet de mest lovende resultater, bgr man ikke
anbefale familier at prgve det uden samtidig at tilbyde professionel vejledning, da en
eliminationsdieet uden vejledning kan blive ernaeringsmaessigt underlgdig, hvis den holdes i
laengere tid. Dette er ogsa anbefalingen fra forfatteren til to eliminationsdisetstudier (74;91).

9.3 Hvilke interventioner bgr undersgges narmere?

To kostinterventioner har udvist sa lovende resultater, at de bgr undersgges naermere for at
afklare, om de kan have en vaesentlig plads i behandlingen af bgrn med ADHD. Det geelder
eliminationsdizeter og fiskeolie. Tilskud af eksempelvis jern, zink og magnesium er ogsa
interessante at undersgge, men arbejdsgruppen finder ikke, at disse har s hgj prioritet som
eliminationsdiaeter og fiskeolie.

Eliminationsdiaet er den kostintervention, der ud fra litteraturen synes at have stgrst og mest
konsistent effekt, i hvert fald pa kort sigt. Men denne behandling er som naevnt besveerlig og
potentielt skadelig, hvis den foregdr uden professionel stgtte. At anbefale det som del af
behandlingen kraever derfor stgrre sikkerhed for, at det har en effekt. Der er flere omrader,
der bgr afklares ved fremtidige studier - fx: Hvor stor en del af den tilsyneladende effekt
skyldes, at hverdagen bliver sat i system, da dette i sig selv kan reducere ADHD-
symptomerne? Hvad er effekten af en diset, der er udviklet pd baggrund af eliminationsdizet og
reintroduktion som laengerevarende behandling? Hvor restriktiv og ernseringsmeessigt lgdig er
den dizet, bgrnene ender med at fa, efter de har vaeret gennem flere reintroduktioner i
forbindelse med udredningen? Hvordan oplever bgrn og mindre kost-entusiastiske forzeldre
dizeten? Hvad karakteriserer de patienter med ADHD hvor eliminationsdizet har effekt, fx i
forhold til ADHD subtype, somatisk og psykiatrisk komorbiditet, etc. Hvor mange ressourcer
kraever det fra behandlingssystemet at stgtte og vejlede gennem udredningsfasen? Endvidere
ville det vaere gnskeligt, om man fandt en biologisk plausibel forklaring pd den tilsyneladende
effekt.

Fiskeolie er allerede undersggt i en del studier, men med blandede resultater. Dette skyldes

maske, at der er anvendt for sma doser, og at behandlingen har vaeret for kortvarig. I
betragtning af, at det er en behandling, som allerede benyttes af en del bgrn med ADHD, vil
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det veere fornuftigt at afklare, om tilskuddet har en effekt, eller om det er spild af penge. Et
stort fremtidigt studie bgr undersgge effekten af en tilstraekkelig hgj dosis fiskeolie og om
muligt flere forskellige doser for at afggre, hvad der er optimalt og tilstraekkeligt. Det skal
endvidere undersgges, om nogle bgrn med ADHD har bedre effekt end andre, og om de kan
identificeres pa forhand. Der skal endvidere inkluderes et tilstraekkelig stort antal bgrn i studiet
for med rimelig sikkerhed at kunne pavise en eventuel effekt. Antallet er estimeret til omkring
330 (145). Det bgr ved udfgrelsen af studiet pd forhdnd defineres, hvad der er det primaere
effektmal, og det skal vurderes, om den effekt, man i givet fald finder, er stor nok til at vaere
praktisk relevant.

Hvis disse interventioner - eller bare én af dem - viser sig at veere effektive pa laengere sigt,
kan det betyde bedre muligheder for behandling, i hvert fald for nogle bgrn med ADHD.
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10 Ordliste og forkortelser

AA: arakidonsyre

Accelerometer: handleds- eller fodledsbaret bevaegelsessensor, som maler personens
aktivitet, som en skridttzeller.

Adfaerdsforstyrrelse (conduct disorder): Adfaerd karakteriseret ved gentagen og vedvarende
trodsig, provokerende, ulydig, evt. aggressiv adfaerd ifglge WHO ICD-10.

ADT: Anbefalet Daglig Tilfgrsel

ALA: Alfa-linolensyre, essentiel fedtsyre.

ADD: ADHD overvejende uopmaerksom type.

ADD-H: Attention Deficit Disorder +/- Hyperactivity.

ADHD eller AD/HD: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder.

ADHD Rating Scale-IV (ADHD-RS): Skala som vurderer sveerhedsgraden ADHD-symptomer
Aminosyre: Byggesten til proteiner, som indgar i stort set alle funktioner i kroppen. Desuden
er en raekke af hjernes signalstoffer dannet ud fra aminosyrer.

Antistof: En gruppe af stoffer, som kroppens immunstof danner som forsvar mod smitte.
Anaemi: Blodmangel.

Aspartam: Kunstigt sgdemiddel opbygget af 2 aminosyrer.

Autisme: En gennemgribende udviklingsforstyrrelse, som giver sig udslag i begreenset eller
forstyrret udvikling af sprog og kommunikation samt af evnen til social interaktion og i
begraenset, stereotyp og repetitiv adfzerd.

Azo-farvestoffer: gruppe af syntetiske farvestoffer, der alle indeholder en bestemt kemisk
forbindelse, den sdkaldte "azo-gruppe".

Baseline: Startveerdi for en given maling, for en intervention starter, hvor deltagerne lever og
spiser, som de plejer.

Bias: Betyder skaevhed og er fejl ved dataindsamlingen, som ggr, at disse ikke er objektive.
Blindet reintroduktionsfase: Del af et la&engere studiedesign, hvor oftest én fadevare, som
man formoder, personen reagerer pa, eller placebo gives til forsggspersonen.

Blinding: Behandlingstypen er ukendt og uigennemskuelig for deltagerne i en undersggelse.
Blodsukker: Mangden af sukker (glukose) i blodet.

Carnetin: Stof i kroppen, som transporterer lange fedtsyrer og affaldsstoffer.

CBCL: Child Behavior Checklist

CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement

Cellemembran: Cellers afgraensning mod omgivelserne. Den regulerer passagen af stoffer ind
og ud af cellen.

Centralstimulerende medicin: medicin, der virker ved at gge mangden af signalstoffer i
hjernen fx dopamin.

Conners skalaer: Skala som vurderer svaerhedsgraden ADHD-symptomer, baseret pd enten
foraeldrernes eller leerernes vurderinger.

CPT: Continuous Performance Test

Caliaki: Kronisk tarmsygdom, hvor personen ikke kan tale gluten fra korn. Ved indtag
reagerer immunsystemet pa gluten, som var det en “smittefare”, hvilket skader tarmen.
DAMP: Dysfunction of Attention, Motor function and Perception, gammel nordisk betegnelse
for ADHD, hvor ADHD og umoden, klodset motorik optraeder samtidig.

DHA: Dokosahexaensyre, essentiel fedtsyre.

Diaetforsgg: Forsgg hvor deltagerne spiser en saerlig kost.

Dobbeltblindet: Nar hverken forsggspersonen eller undersggeren ved, hvilken intervention
der gives.

Dopamin: Signalstof i hjernen, som menes at vaere i underskud hos personer med ADHD.
DSM-IV systemet: Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders. De diagnosekriterier
for psykiske sygdomme, som benyttes i dag i bl.a. USA og den meste forskning.
Biofeedback: Adfzrdsterapeutisk traening baseret pd at man maler hjernens elektriske
aktivitet og udfra dette traener barnet til at zendret deb elektriske aktivitet

EFA: Essentielle fedtsyrer, typer af fedt, vi skal have fra kosten, da kroppen ikke selv kan
danne dem.
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Effektmal: De folger af en sygdom, som man maler pa.

Eliminationsdiset/Few Foods Diet/Oligo-antigene diaeter: Kosttype, hvor man kun ma
spise fa forskellige fgdevarer.

Eliminationsfasen: Del af et la&engere studiedesign. Fjernelse af en raekke fgdevarer i kosten i
en begraenset periode.

Enzym: Protein, som fremmer bestemte kemiske processer i kroppen.

EPA: Eikosapentaensyre, essentiel fedtsyre.

Essentielle fedtsyrer: fedtsyrer der er ngdvendige for at opretholde kroppens funktioner,
men som mennesket ikke selv kan danne, hvorfor de skal tilfgres via kosten.

Evidens: Forskningsbaseret bevisfgrelse for effekt af fx en behandlingsform.
Farmakologiske effekt: Effekt af et stof pd processer i kroppen, ligesom et laegemiddel. Her i
modsaetning til for eksempel allergiske reaktioner.

Fenylalanine: Aminosyre.

Ferritin: Jernbindende protein, som dannes i jernholdige celler i knoglemarv, lever og milt.
Koncentrationen i blodets serum afspejler kroppens jernreserver.

Few Foods Diet: Dizt til at identificere "kost-fglsomme” bgrn med ADHD. Indeholder kun fa
forskellige fgdevarer.

Fragile X syndrome: Medfgdt udviklingshaemning.

Ginkgo biloba: Tree. Ekstrakt herfra menes at have en raekke sundhedseffekter.

Ginseng: Rod, der menes at have en raekke sundhedseffekter ved indtag.

GLA: Gamma-linolen syre, essentiel fedtsyre.

Histamin: stof, der dannes i kroppen og bl.a. er involveret i allergiske reaktioner
Homgopatisk medicin: Alternativ behandlingsform hvor man ofte anvender stoffer i meget
sma doser.

Hyperkinetiske forstyrrelser/syndrom: /Aldre ADHD-lignende diagnose.

ICD-10 systemet: International Classification of Diseases. Diagnosekriterier for bl.a. ADHD,
som benyttes bl.a. i Danmark i dag.

IgE-antistoffer: Gruppe af antistoffer, der er ansvarlige for de fleste allergiske reaktioner og
er vigtige i bekaempelsen af parasitter.

IgG-antistoffer: Den stgrste gruppe af antistoffer, som indgar i bekeempelse af infektioner,
man har haft far.

Insulin: Et hormon, der dannes i betacellerne i de langerhanske ger i bugspytkirtlen. Insulin
stimulerer vaevenes optagelse og forbraending af glukose, dannelsen af muskelglykogen m.m.
Fremstilles vha. genteknologi og anvendes til behandling af diabetes mellitus (sukkersyge).
Intervention: Indgriben i undersggelsesdeltagernes normale kost og livsfgrelse med krav om
indtag af bestemt kosttype/behandling, modsat observation.

Interventionsgruppe: Gruppen, der far den forventede aktive kosttype i et
interventionsstudie.

Interventionsstudier: Undersggelse, hvor der gives en bestemt type behandling, fx en given
kost. Generalisérbarheden af en effekt, der er fundet i en interventionsundersggelse,
forudseetter, at effekten er uathangig af de restriktioner, som er blevet anvendt ved
udveelgelsen af forsggspersonerne, og at andre effekter er tilfeeldige ved forsggspersonerne.
Jernreserver: Kroppens jerndepot, som kan anvendes til dannelse af bl.a. haamoglobin.
Kasuistik: en offentliggjort beskrivelse af et enkelt sygdomstilfaelde med skildring af fx
usadvanlige symptomer eller behandling.

Kernesymptomer: Minimumssymptomer, som definerer et syndrom, modsat komorbiditet.
Klinisk diagnose: Diagnose baseret pa en laegelig vurdering af symptomer og observeret
adfeerd.

Koffein: Naturligt forekommende stof i fx kaffe med opkvikkende virkning.

Kognitive funktioner: De af hjernens funktioner, som har med taenkning at ggre.
Kognitive problemer: Problemer, der omfatter taenkning i bred forstand, herunder
intelligens, sansning, sprog, laering, iagttagelse, opfattelse, erkendelse m.m.

Kohortestudie: Observerende undersggelse. I kohortestudier fglges en gruppe personer, som
karakteriseres ved tilstedevaerelse eller fravaer af forskellige pavirkninger, som formodes at
kunne fremkalde en sygdom. Ofte er det en tilfaeldigt udvalgt stikprgve af en
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befolkningsgruppe. Alle fglges i en laengere periode, hvor det registreres, hvem der udvikler
den aktuelle sygdom, og om der er en statistisk sammenhang mellem den formodede
sygdomsarsag og den forebyggende aktivitet.

Komorbiditet: Tilstedevaerelse af en eller flere vanskeligheder foruden en primaar sygdom.
Kontrolgruppe/placebo-gruppe: Gruppe, der far uvirksom eller sammenlignelig kost i et
interventionsstudie.

Kontrolleret studie: videnskabeligt studie, hvor der indgdr en kontrolgruppe

K-P-diset: Eliminationsdizet, som udelukker bade kunstige farvestoffer og fedevarer med
naturligt forekommende salicylater.

LA: Linolsyre, essentiel fedtsyre.

Langkadede n-3 fedtsyrer: EPA og DHA.

Metaanalyse: Samlet, systematisk statistisk bearbejdning af flere videnskabelige
undersggelser om samme emne.

Methylphenidat/Ritalin: Centralstimulerende medicin til behandling af ADHD.

Mg: Milligram = en tusindedel af ét gram.

Minimal Brain Dysfunction: /Aldre ADHD-lignende diagnose.

Motorisk: Bevaegelse.

MTA-studiet: The Multimodal Treatment Study of Children With Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Et studie af kombinationen af medicinsk og adfzaerdsbehandling
til barn med ADHD.

ng: Nanogram = en milliardtedel af ét gram.

n-3 fedtsyrer: en familie af flerumaettede fedtsyrer som har det til feelles, at de har en
dobbeltbindning pa kulstofatom nummer tre fra kulbrinteenden.

n-6 fedtsyrer: en familie af flerumaettede fedtsyrer som har det til felles, at de har en
dobbeltbindning pa kulstofatom nummer seks fra kulbrinteenden.

Nonfarmakologisk: Ikke-medicinsk behandling.

Observationelt studie: Undersggelse, hvor sammenhangen mellem en bestemt faktor, fx
indtag af et givent naeringsstof, og et helbredsfaenomen, fx en sygdom, undersgges, men hvor
forskeren ikke har indvirket pd forekomsten af den faktor, hvis virkning undersgges. Dette i
modsaetning til interventionsundersggelse.

Oligo-antigen diaet: Dizt til at identificere "kost-fglsomme” bgrn med ADHD. Indeholder kun
fa forskellige fodevarer

Opfolgningsfase: Deltagerne i et studie genfindes et stykke tid efter, at hovedundersggelsen
er slut for at se, hvordan det er gdet dem.

Overkrydsning: Studiedesign, hvor alle forsggspersoner modtager skiftevis den aktive og den
inaktive behandling, men uden at kende raekkefalgen.

Parallelstudier Studiedesign, hvor forsggspersonerne deles i to grupper, og modtager enten
den aktive eller den inaktive behandling.

Percentil: Angives i procent. 95 % percentilen defineres som den observation, for hvilken det
gaelder, at 95 % af observationerne er mindre end observationen.

Placebo: Uvirksom behandling, der udseende- og smagsmaessigt ikke kan skelnes fra den
aktive behandling.

Placebo-effekt: Kaldes den iagttagelse, at nar patienter far visse stoffer og metoder, som
beviseligt ikke har nogen medicinsk virkning, kan de alligevel fgle sig bedre, eller fx foraeldre
kan vurdere deres bgrn til at have det bedre.

Polyumaettet fedtsyre: Fedtsyre med flere dobbeltbindinger i den kemiske struktur.
Primaere effektmal: Den fglge af en sygdom, som man i en undersggelse har valgt at
fokusere pa.

PsycINFO: Database med videnskabelig psykologisk-, social-, adfaerds- og sundhedslitteratur
Psykofarmaka: Fallesbetegnelse for medikamenter, der bruges i behandlingen og
forebyggelsen af psykiske lidelser og forstyrrelser.

Psykometri/psykometrisk: M%Iing af mentale evner og faerdigheder.

Psykosocial behandling: behandling fokuseret pd psyke og sociale forhold. Kan bestd af
undervisning om hvordan man bedst kan leve med en sygdom, specialpaadagogik i skole eller
daginstitution og foreeldretraening eller adfaerdsterapi.
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Psykosomatisk: Psykisk lidelse, som viser sig ved sygdomstegn i kroppen.
Publikationsbias: Skavvridning i offentligggrelse af forskningsresultater, hvor undersggelser,
som viser en effekt, oftere offentligggres end undersggelser, der ingen effekt finder.

PubMed: Database med videnskabelig biomedicinsk litteratur

Pycnogenol: Ekstrakt fra fyrretraesbark, der menes at have en raekke sundhedsegenskaber.
Randomisering: Tilfeeldig udvaelgelse af deltagere til forskellige behandlingstyper, fx via
lodtraekning, hvorved det bliver uforudsigeligt, hvilken gruppe den enkelte deltager ender i.
Ratio: Stgrrelsesforholdet mellem to ting. Dvs. det ene tal divideret med det andet tal.
Referencegruppe: Deltagergruppe i et interventionsstudie, som i inklusionskriterierne
adskiller sig fra de gvrige deltagere ved fx at veere rask frem for at have ADHD.
Referenceprogram: Systematisk beskrivelse af de elementer, som bgr indga i undersggelse,
behandling og pleje af en bestemt sygdom eller et kompleks af symptomer pa grundlag af
dokumenteret viden.

Referencevaerdi: Beskriver variationen af en vaerdi hos raske personer.
Reintroduktionsfasen: Del af et la&engere studiedesign. Genindfgrelse af madvarer én efter
én i barnets kost efter en eliminationsfase.

Reintroduktionsforsgg: Forsgg, hvor man efter at have fulgt en dizet der udelukkede et
kostelement, undersgger effekten af at udszette deltagerne for dette kostelement, fx
farvestoffer.

Ritalin: Produktnavn for den centralstimulerende medicin methylphenidat

Sakkarin: Kunstigt sgdestof tilsat i madvarer.

Salicylat: Gruppe af stoffer, som findes i medicinen Magnyl og naturligt i visse fgdevarer.
Serotonin: Signalstof i hjernen, som menes at vaere i underskud hos personer med ADHD.
Signifikant: Statistisk paviselig forskel, som er sa stor, at der er under 5 % sandsynlighed
for, at det skyldes tilfaeldig variation.

Sociogkonomisk: Forhold baseret pa gkonomiske og sociale forhold, iszer
beskaeftigelsesstatus.

Stratificeret: Ved stratificering fordeles egenskaber som fx kgn og alder ligeligt mellem
grupper.

Sukrose: Almindeligt bordsukker.

The Cochrane Library: Cochrane-databasen (www.cochrane.org) indeholder bl.a.
opdaterede, systematiske oversigter (metaanalyser) af randomiserede, kontrollerede forsgg og
kliniske behandlingsresultater inden for sundhedsomrddet. Oversigterne udarbejdes af
Cochranes arbejdsgrupper.

Tilsaetningsstoffer: Stoffer, som ikke har ernaeringsmaessig veerdi i sig selv, men som
tilseettes maden for at forbedre udseende, smag, konsistens, holdbarhed eller lignende.
Tryptofan: Aminosyre.

Tvaersnitsundersggelser: Observerende undersggelse. En sygdoms forekomst sammenlignes
med udsaettelsen for sygdomsarsag eller forebyggende aktivitet i en eller flere
befolkningsgrupper.

Ukontrolleret studie: Studie uden en kontrolgruppe

Web of Science: Database med videnskabelig litteratur

Aben intervention: Alle forsggspersoner far samme behandling, s3 alle ved, hvad de far. Man
vurderer, om der er forskel mellem symptomer fgr og efter intervention.

Abent studie: Studie, hvor deltagerne ved hvilken behandling de modtager.

Denne ordliste er delvis baseret pa ordlister fra rapporter udgivet af Ernaeringsradet og
Motions- og Ernaeringsradet.
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12 Bilag

Bilag A Diagnosekriterier

ICD-10: Kriterier for diagnosen ”Forstyrrelse af opmarksomhed og aktivitet”
En gruppe lidelser karakteriseret ved tidlig opstden (saedvanligvis inden for de fgrste fem
levedr), mangel pd vedholdenhed i aktiviteter, som kraever udfoldelse af kognitive funktioner
og tendens til at skifte fra den ene aktivitet til den anden uden at ggre noget faerdigt, tillige
med desorganiseret, excessiv og ustyrlig aktivitet. Adskillige andre abnormiteter kan optraede
forbundet hermed. Hyperkinetiske bgrn mangler omtanke og er impulsive, tilbgjelige til at
komme galt af sted eller i disciplinaere vanskeligheder pa grund af tankelgse brud pa normer
og regler snarere end ved forsaetlig trods. I forholdet til voksne viser de ofte social uhaemmet
adfaerd med mangel pa normal forsigtighed og tilbageholdenhed. De er upopulaere blandt
andre bgrn og bliver ofte isolerede. Kognitive forstyrrelser ses ofte, og specifikke motoriske og
sproglige udviklingsforstyrrelser er uforholdsmaessigt hyppige. Sekundaere komplikationer
omfatter dyssocial adfaerd og lav selvfglelse.

A. Opmarksomhedsforstyrrelse gennem mindst 6 maneder med tilstedevaerelse af
mindst 6 af fglgende:
e kan ikke faestne opmarksomheden ved detaljer, laver skgdeslgse fejl
kan ikke fastholde opmeaerksomheden ved opgaver eller leg
synes ikke at hgre, hvad der bliver sagt
kan ikke fglge instrukser eller fuldfgre opgaver
kan ikke tilrettelzegge arbejde eller aktiviteter
undgar eller afskyr opgaver, som kraever vedholdende opmaerksomhed
mister blyanter, bgger, legetgj eller andre ting, som er ngdvendige for at udfgre
opgaver og aktiviteter
lader sig let distrahere af ydre stimuli
er glemsom i forbindelse med dagligdagsaktiviteter

B. Hyperaktivitet gennem mindst 6 maneder med mindst 3 af fglgende:
e uro i haender eller fgdder, sidder uroligt

forlader sin plads i klassen eller ved bordet

Igber, klatrer, farer omkring p& utilpasset made

stgjende adfaerd ved leg, har vanskeligt ved at veere stille

excessiv motorisk aktivitet, som ikke lader sig styre

C. Impulsivitet gennem mindst 6 maneder med mindst 1 af fglgende:
e svarer, fgr spgrgsmal er afsluttet
e kan ikke vente p3, at det bliver deres tur
o afbryder eller maser sig pa
e taler for meget, uden situationsfornemmelse

D. Begyndelsesalder fgr 7 ar

E. Forstyrrelserne optraeder i flere forskellige situationer, fx bade i skolen og i hjemmet
savel som ved klinisk undersggelse.

F. Forstyrrelserne forarsager betydelige vanskeligheder eller vanskeligger sociale,
skole- og beskaeftigelsesmaessige funktioner

G. Skyldes ikke affektive lidelser (forandring af stemningsleje) eller angsttilstande
og opfylder ikke kriterierne for gennemgribende udviklingsforstyrrelser (5)
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Kriterier for diagnosen ADHD — DSM-VI:

A. Kriterierne, som er opfgrt under enten Opmaerksomhedsforstyrrelse eller
Hyperaktivitet/impulsivitet skal vaere opfyldt.

Opmarksomhedsforstyrrelse

Mindst 6 af fglgende symptomer pa uopmaerksomhed er forekommet i mindst 6 mdr. i en

grad, der er utilpasset og i uoverensstemmelse med barnets udviklingsniveau.

e Er ofte uopmeerksom over for detaljer eller laver sjuskefejl i skolearbejdet, arbejdslivet
eller andre aktiviteter.

e Har ofte sveert ved at fastholde opmaerksomheden ved opgaver eller leg.

e Synes ofte ikke at hgre efter ved direkte henvendt tale.

e Fglger ofte ikke instruktioner til ende og ggr ikke skolearbejde, hjemlige pligter eller
arbejdsopgaver feerdige (skyldes ikke trods eller manglende forstdelse af
instruktionen).

e Har ofte svaert ved at organisere opgaver og aktiviteter.

e Undgar ofte, bryder sig ikke om, eller gor modstand mod at engagere sig i opgaver,
som kreaever vedvarende mental vedholdenhed (fx opgaver i skolen eller lektier).

e Mister eller forlaegger ofte ting, der er ngdvendige for opgaver eller aktiviteter (legetgj,
bager eller skriveredskaber)

e Distraheres let af ydre stimuli.

e Er ofte glemsom i daglige aktiviteter.

Hyperaktivitet/impulsivitet
Mindst 6 af falgende symptomer pa hyperaktivitet/impulsivitet er forekommet i mindst 6
mdr. i en grad, der er utilpasset og i uoverensstemmelse med barnets udviklingsniveau.

Hyperaktivitet

e Har ofte svaert ved at holde haender og fadder i ro, snor og vrider sig rundt pa stolen.

o Forlader ofte sin plads i klasselokalet eller i andre situationer, hvor det forventes, at
man bliver siddende p3 sin plads.

¢ Kravler ofte op og Igber omkring i situationer, hvor det er upassende (hos unge og
voksne kan dette veere begraenset til en subjektiv fglelse af rastlgshed).

e Har ofte svaert ved at lege og engagere sig i fritidsaktiviteter pd en stille og rolig made.

e Er ofte "i gang hele tiden” eller virker som en, der er drevet af en motor.

e Er ofte meget snakkende

Impulsivitet

e Buser ofte ud med svar, for spgrgsmalet er formuleret til ende.

e Har ofte sveert ved at vente pa sin tur.

e Afbryder ofte andre eller overskrider andres graenser (fx traenger sig pa i andres
samtale, leg eller spil).

B. Nogle af de symptomer pa hyperaktivitet og uopmaerksomhed, som har medfart
funktionsnedsaettelse, har vaeret til stede fgr 7-ars alderen.

C. Funktionsnedseettelse forekommer i to eller flere sammenhange (fx skole/arbejde og
hjemme).

D. Der skal vaere klart bevis for klinisk signifikant funktionsnedsezettelse socialt,
uddannelsesmaessigt eller beskaeftigelsesmaessigt.

E. Symptomerne optraeder ikke som et udslag af en gennemgribende udviklingsforstyrrelse,
skizofreni eller andre psykotiske forstyrrelser, og det skal udelukkes, at symptomerne pa
bedre m&de kan forklares ud fra anden psykisk udviklingsforstyrrelse (fx angstforstyrrelser,
affektive lidelser, dissociative forstyrrelser eller personlighedsforstyrrelser) (4).
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Bilag B Protokol for litteraturgennemgangen

Forfattere til protokollen

Louise Beltoft Borup Andersen, cand.scient. i Human Ernezering, PhD-studerende, Institut for
Human Erneaering

Maren Johanne Heilskov Rytter, laege, PhD-studerende, Institut for Human Ernaering

Vejledere

Kim Fleischer Michaelsen, professor, dr.med., Institut for Human Ernaering

Christian Mglgaard, lektor, lzege, PhD, Institut for Human Ernaering

Tine Houmann, overlaege, studielektor, Bgrne- og ungdomspsykiatrisk Center, Glostrup,
Kgbenhavns Universitet

Baggrund

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder) er en adfzerdsforstyrrelse karakteriseret ved
uopmarksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet. Det er en af de hyppigste psykiatriske
tilstande i barnealderen og langt den hyppigste indikation for behandling med psykofarmaka til
bgrn. Det ansl3s, at ca. 3-5 % af bgrn opfylder kriterierne for ADHD ifglge diagnosekriterierne
DSM-1V (4). Dette svarer til omkring ét barn i hver skoleklasse. Langt fra alle disse er dog i
behandling.

Arsagen til, at nogle bgrn udvikler ADHD, er fortsat ukendt. Der er en steerk familizer
tilbgjelighed til tilstanden, men selve den genetiske baggrund er endnu ikke fuldstaendig
kortlagt. Miljgfaktorer som moderens rygning under graviditeten, for tidlig fadsel, udsaettelse
for tungmetaller og pesticider samt psykosocial belastning har ogsd veeret foresldet som
udlgsende arsager (1;216;217). Gennem tiden er der desuden fremsat forskellige bud pa
faktorer i bgrns kost, som kan udlgse eller forvaerre ADHD-symptomer (218). Det er blevet
foresldet, at ADHD maske ikke er én sygdom, men en samlet betegnelse for en karakteristisk
adfzerd hos bgrn, som kan fordrsages af flere forskellige tilstande og pavirkninger (216).

Behandlingen af ADHD er i dag koncentreret om dels medicinsk behandling med enten
centralstimulerende medicin eller ikke-centralstimulerende medicin og dels psykologisk
behandling (fx adfeerdsterapi og foraeldretraening) (1). Medicinsk behandling er hos mange
barn effektiv til at forbedre koncentrationen, nedsaette aktivitetsniveauet og forbedre sociale
feerdigheder. Imidlertid er der omkring 20 % af bgrn med ADHD, der ikke responderer pd
medicinsk behandling, og en del (4-10 %) ma ophgre behandlingen pd grund af bivirkninger
(216). Derudover er langtidseffekterne af behandlingen ikke fuldstzendig kendte, og der har
blandt andet veaeret rejst bekymring for, om behandlingen kan pavirke bgrns veekst og gge
risikoen for kardio-vaskulaer sygdom (1).

Af disse arsager har en del sdvel behandlere som forzaeldre sggt efter andre mulige
behandlinger af ADHD, enten i stedet for eller i kombination med medicin. Mange forsgger at
reducere barnets ADHD-symptomer ved at sendre kosten. Der er et stort alternativt marked for
behandling af ADHD. Mange af disse behandlinger bestar i at undlade bestemte elementer i
kosten eller at tage kosttilskud. Dette bygger pa udsagn fra Tine Houmann, da der desvaerre
ikke er blevet identificeret kilder, som kvantificerer udbredelsen. Det etablerede
behandlersystem har p& nuvaerende tidspunkt ingen specifikke anbefalinger til saerlige
kostinterventioner til bgrn med ADHD, ud over at man hos de medicinerede bgrn er szerligt
opmaerksomme pa, at de vokser, som de skal (1).

Hypoteserne om, at kostfaktorer kan have en indflydelse pa ADHD, er mange. Dem, der har
vaeret genstand for videnskabelige studier, deler sig hovedsaligt i to grupper:
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- At ADHD-symptomerne ved nogle bgrn kan reduceres ved at undga bestemte faktorer i
kosten. Isaer har tilsaetningsstoffer, naturlige salicylater, komaelk og gluten samt sukker
og sgdestoffer vaeret genstand for interesse (3;50;79;218;219).

Foresldede mekanismer er dels overfglsomhed, allergisk og ikke allergisk, dels direkte
farmakologiske effekter.

- At ADHD-symptomerne hos nogle bgrn kan forbedres ved at indtage stgrre maangder af
bestemte stoffer via kosten. Der har isaer vaeret interesse for essentielle fedtsyrer
(146;218;220;221), carnitin (163) og mikronaeringsstoffer som zink (167;172;222),
jern (223), magnesium (189) og B-vitaminer (195;203;218).

Foresldede mekanismer er, at bgrnene kan have et utilstraekkeligt indtag, men det er
ogsa foresldet, at nogle bern med ADHD kan have en anderledes omsaetning af
stofferne.

Det er muligt, at disse faktorer haenger sammen. Fx er zink ngdvendig for at danne
langkaedede fedtsyrer. Samtidig er prostaglandiner, som er dannet fra langkaedede fedtsyrer,
ngdvendige for at optage zink fra tarmen. Der er ogsa studier, der tyder pa, at bgrn, der
reagerer pa tilsaetningsstoffer, udskiller mere zink, nar de udsaettes for stofferne (167).
Langkaedede fedtsyrer spiller en rolle i immunsystemet og har ogsa vaeret foreslaet at kunne
pavirke allergiske reaktioner. Der er ogsa studier, der tyder p&, at langvarig amning kan
beskytte mod udvikling af ADHD (224). Hvis dette er tilfaeldet, kan det b&de haange sammen
med pavirkning af immunsystemet og tilskuddet af langksedede fedtsyrer.

Desuden er der foresldet andre kostfaktorer, hvoraf nogle er sd nye, at litteraturen om dem er
begreenset. For eksempel er det observeret, at bgrn med b&de ADHD og epilepsi, som saettes i
behandling med ketogen dizet for deres epilepsi, ogsa forbedrer deres adfeerd. Der er dog kun
tale om enkeltstdende beskrivelser, og ingen har forsggt at behandle ADHD alene med ketogen
dieet (225). Et andet lovende, men meget lidt beskrevet felt, er studiet af bgrns tarmflora, som
muligvis kan vaere en vigtig brik i sammenhangen mellem kost og psykiske symptomer (89).

Formal med dette litteraturstudie

Malet med litteraturgennemgangen beskrevet i denne protokol er at kortlaegge litteraturen om
kostinterventioner til behandling af bgrn med ADHD og vurdere den tilgaengelige evidens. Med
evidens menes videnskabeligt bevis for effekt af behandlingsformen. Ved hver gruppe af
kostfaktorer gives et kort oprids af den mulige mekanisme bag behandlingseffekten og
observationelle studier, der antyder en sammenhang mellem den givne kostfaktor og ADHD.
Selve litteraturgennemgangen vil dog koncentrere sig om interventionsstudier, der undersgger
effekten af en given kostintervention pd bgrn med ADHD.

Metoder
Relevante studier til litteraturgennemgangen vil blive identificeret vha. en systematisk sggning
p& PubMed, Web of Science, PsycINFO og The Cochrane Library.

Kriterierne for at udvaelge studierne er:

Type af studier

Kliniske interventionsstudier, kontrollerede eller ikke kontrollerede, blindede eller ikke blindede
vil blive inkluderet i litteraturgennemgangen. Randomiserede, blindede studier tillaegges stgrst
vaegt, men i mange tilfaelde findes der kun ikke blindede eller endda ikke kontrollerede studier,
hvorfor disse vil medtages med forbehold for de begransninger, de har.

Deltagere

Studier pa bgrn (3-18 ar) med ADHD-symptomer. Stgrst vaegt tillaegges studier af bgrn, der er
laegeligt diagnosticerede vha. validerede kriterier som ICD-10 eller DSM-IV TR. Imidlertid er
flere studier lavet pa bgrn, som er rekrutteret pa baggrund af foraeldrenes beskrivelse af
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ADHD-lignende symptomer og/eller en eller anden form for spgrgeskema eller psykologisk
testning. Disse studier vil blive medtaget med relevant forbehold for deres begransninger. Vi
har ikke nogen begraensning pa bgrnenes co-morbiditet (tillaegsdiagnoser), men bgrnenes
primaere diagnose skal vaere ADHD.

Vi medtager ikke studier af effekten af kostinterventioner over for ADHD-lignende symptomer
hos bgrn med en anden primaer psykiatrisk lidelse (fx autisme) eller studier af
kostinterventioner pa raske bgrns adfserd. Vi vil heller ikke gennemga studier af voksne med
ADHD.

Typer af interventioner

Vi inkluderer alle kliniske studier, der undersgger effekten af en kostaendring eller et
kosttilskud pa svaerhedsgraden af ADHD-symptomer. Vi inkluderer ogsa studier, der
intervenerer med mere end én kostfaktor ad gangen, fx zink + essentielle fedtsyrer.

Vi har valgt ikke at beskaeftige os med pavirkning af pesticider og tungmetaller, selvom denne
sker gennem kosten. Dette skyldes, at det meste af denne pavirkning formentlig sker i
fostertilvaerelsen (217), hvilket ggr det vanskeligt eller umuligt at lave specifikke
interventioner over for bgrn, der allerede har ADHD.

Vi har ogsa valgt ikke at undersgge effekten af forskellige former for plante- og naturmedicin,
da det efter vores opfattelse mere har karakter af en farmakologisk end en ernasringsmaessig
intervention. Graensen mellem disse er selvfglgelig af og til flydende.

Vi vil heller ikke undersgge sammenhangen mellem ADHD og fedme, selvom det er
kostrelateret. Der er foresldet en sammenhaeng, men det skal maske betragtes som en
komorbiditet, og det foresldede drsagsforhold er, at ADHD skulle give fedme og ikke omvendt.
Altsd skulle man ikke kunne reducere ADHD-symptomer ved et vaegttab.

Effektmal

Studierne skal rapportere et primaert effektmal i forbedring af ADHD-kernesymptomerne:
uopmaerksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet, malt ved en anerkendt og valideret
psykometrisk test eller rating skala som fx Conners test eller ADHD Rating Scale (1).

Sekundaere effektmal, som ikke omhandler ADHD-symptomerne, men andre, fx
indlaeringsvanskeligheder, sociale faerdigheder, 1Q, velbefindende, depressive symptomer e.l.
vil ikke blive rapporteret. Faldgruben ved mange af de inkluderede studier er, at de har mange
forskellige effektmal, og at det ofte ikke er klart, hvilket der er det primaere. Dette problem vil
blive diskuteret.

Negative effekter/bivirkninger ved kostinterventionerne vil blive omtalt i de tilfeelde, hvor de er
neevnt i litteraturen.

Sggestrategi
I PubMed vil vi sgge pa indekserede sggeord (MESH-ord):

1: “Food” (mesh) OR “diet” (mesh) OR “diet therapy” (mesh) OR “nutrition disorders” (mesh)
2: “micronutrients” (mesh) OR “trace elements” (mesh) OR “zinc” (mesh) OR “Magnesium”
(mesh) OR “magnesium deficiency” (mesh) OR “Iron” (mesh) OR “iron deficiency anemia”
(mesh) OR “copper” (mesh) OR “calcium” (mesh) OR “Niacin” (mesh) OR “vitamin B 12"
(mesh) OR “Dietary Supplements” (mesh) OR “vitamin D” (mesh) OR “deficiency” (mesh)

3: “Lipids” (mesh) OR “fatty acids, unsaturated” (mesh) OR “Fatty Acids, essential” (mesh) OR
“Fish oils” (mesh) OR “fatty acids” (mesh) OR “carnitine” (mesh)

4: “Milk, Human” (mesh) OR “Breastfeeding” (Mesh)

5: “probiotics” (mesh) OR “candida” (mesh)
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6: “Hypersensitivity” (mesh) OR “Allergy and Immunology” (mesh) OR “immunoglobulins”
(mesh) , “salicylates” (mesh) OR “Milk” (mesh) OR “Glutens” (mesh) OR “Caseins” (mesh)
7: “food additives” (mesh) OR “flavoring agents” (mesh) OR “food preservatives” (mesh)
OR “food coloring agents” (mesh) OR “Sweetening agents” (mesh)

8: “Dietary carbohydrates” (mesh)

9: "Amino acids” (mesh)

10:"Ketogenic diet” (mesh)

11: (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)

12: “Attention Deficit and Disruptive Behavior Disorder” (mesh) OR “Hyperkinesis” (mesh) OR
“Attention Deficit Disorders with Hyperreactivity” (mesh)

13: Search Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review, English,
Danish, All Child: 0-18 years

14: #11 AND #12 AND #13

Der sgges ogsa i fritekst pa:

15: Food* OR Diet* OR nutrition* OR malnutrition

16: zink* OR iron* OR magnesium* OR copper* OR Calcium* OR vitamin* OR micronutrient*
17: “fatty acids” OR EFA OR DHA OR omega-3 OR omega-6 OR carnitine

18: breastfeeding

19: Probiotic* OR candida OR microbiota OR yeast

20: hyperreactivity OR allergy OR salicylates OR Feingold OR “Kaiser Permanente diet” OR “KP
diet” OR milk OR casein OR gluten OR “oligoantgenic diet” OR “oligoallergenic diet” OR “few
foods diet” OR “elimination diet”

21: “food additive*” OR “food colour*” OR color* OR flavour* OR preservative*

22: sugar OR sucrose

23: “amino acid*”

24: “ketogenic diet”

25: (#15 0OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24)

26: ADHD OR hyperactivity OR inattention OR impulsivity OR “Attention Deficit Hyperactivity
Disorder” OR “Minimal Brain Dysfunction”

27: Search Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review, English,
Danish, All Child: 0-18 years

28: #25 AND #26 AND #27

For at fa de artikler med, som endnu ikke er indekserede, sgges igen:
28: Search Limits: published in the last 180 days
29: #25 AND #26 AND #28

Dvs. at vi bade sgger pa indekserede artikler og via fritekstsggning bl.a. for at fange artikler
nyere end 180 dage, der ikke er indekseret. Vi inkluderer kun engelske og danske artikler,
mens der ikke er sat nogen begraensninger med hensyn til arstal.

P& PsycINFO og Web of Science og Cochrane Library sgges pa samme sggeord tilpasset
sggemulighederne i disse databaser.

Resultatet af sggningen vil blive gennemgaet af to forskellige personer uafhangig af hinanden.

Relevante studier vil, ud fra kriterier beskrevet ovenfor, blive udvalgt, og evt.
uoverensstemmelser vil blive diskuteret mellem forfatterne og deres vejledere.
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De udvalgte studiers litteraturlister vil blive gennemgaet, og safremt der findes studier, der
opfylder kriterierne her, vil de blive fundet og inkluderet.

En oversigt over studierne identificeret i litteraturudvaelgelsen vil blive opgjort i diagramform.

Dataindsamling og analyse
Resultaterne af studierne planlaagges opgjort og diskuteret i fire hovedafsnit:

1: Effekten af forskellige eliminationsdizeter til bgrn med ADHD

2. Effekten af tilskud af forskellige fedtsyrer til bgrn med ADHD

3: Effekten af tilskud med forskellige mikronaeringsstoffer til bgrn med ADHD
4: @vrige ernaeringsinterventioner til bgrn med ADHD

De inkluderede interventionsstudier forventes at blive opstillet i 4 datatabeller, én pr.
hovedafsnit. Her vil studiernes karakteristika beskrives under overskrifterne metode,
kostintervention, deltagere, effektmal, effekt, bivirkninger, risiko for bias. Disse tabeller vil
blive dannet af to personer uafhangig af hinanden. Uoverensstemmelser vil blive diskuteret
mellem forfatterne og deres vejledere.

I hvert hovedafsnit vil vi kort opridse de hypoteser, man har om arsagsmekanismer og kort
referere evt. observationelle studier, der antyder en sammenhang.

Herefter vil vi diskutere styrker og svagheder ved de inkluderede studier. Vi vil ogsd vurdere
sammenligneligheden af de inkluderede studier.

Risikoen for afrapporteringsbias vil ogsa blive vurderet.

Konklusion
I hvert hovedafsnit vil vi vurdere, om studierne giver anledning til at anbefale en aendret
praksis for anbefalingerne af kost til barn med ADHD.

Vi vil desuden vurdere, om den beskrevne litteratur laeagger op til yderligere studier, som kan
afklare effekten af interventionerne bedre end i dag.

Dataanalysen vil ikke blive fulgt op af en statistisk syntese i form af metaanalyse, da vi i denne
litteraturgennemgang behandler meget heterogene studier.

Finansiering
Det planlagte litteraturstudie er finansieret af Socialministeriet.
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