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Bakgrunn: Schizofreni er en alvorlig mental lidelse. Forlppet for schizofreni kan
veere kronisk, men delvis eller fullstendig bedring er ogsa mulig. Den vanligste
behandlingsmetoden er antipsykotiske medikamenter. Vitaminer, mineraler og
andre kosttilskudd er noen ganger brukt som tilleggsbehandling, men effekten
av slik behandling er usikker. Denne hurtigoversikten ble bestilt av Helsedirekto-
ratet i juni 2010, som en delbestilling av en stgrre bestilling fra 2009. Kunnskaps-
senteret ble bedt om a framskaffe et kunnskapsgrunnlag som kunne hjelpe til a
belyse effekten av vitaminer, mineraler og andre kosttilskudd pa psykisk helse
hos personer med schizofreni. Metode: Vi inkluderte syv systematiske over-

sikter av hgy og moderat metodisk kvalitet. Oversiktene omhandlet effekten av
ayurveda, flerumettede fettsyrer og kinesiske urtemedisiner som ginkgo. Resul-
tat: Resultatene fra disse oversiktene ga grunnlag for fire hovedkonklusjoner:

Det er ikke grunnlag til a tro at effekten av ayurveda er bedre enn antipsykotika
pa mental helse hos personer med schizofreni. Pa grunn av svakt kunnskaps-

grunnlag er det usikkert i hvilken grad kombinasjonsbehandling  orsetter pa batsiden)
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forsereelsenfraporsigen) 1M1 flerumettede fettsyrer, som omega-3, pluss antipsykotika er
bedre enn antipsykotika alene pa mental helse hos mennesker med schizofreni.
Det er mulig at kombinasjonsbehandling med ginkgo (en type kinesisk urte-
medisin) pluss antipsykotika har bedre symptomreduserende effekt enn anti-
psykotika alene hos mennesker med schizofreni. Vi fant ingen nyere systema-
tiske oversikter om effekten av vitaminer eller mineraler pa mental helse hos
mennesker med schizofreni. Vi spkte ikke etter primeerstudier, og det er mulig
at det fins gode primarstudier om effekten av kosttilskudd hos mennesker med
schizofreni.
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Hovedfunn

Schizofreni er en alvorlig mental lidelse. Forlgpet for schizofreni kan vaere
kronisk, men delvis eller fullstendig bedring er ogsa mulig. Den vanligste
behandlingsmetoden er antipsykotiske medikamenter. Vitaminer, minera-
ler og andre kosttilskudd er noen ganger brukt som tilleggsbehandling,
men effekten av slik behandling er usikker.

Denne hasteoversikten ble bestilt av Helsedirektoratet i juni 2010, som en
delbestilling av en storre bestilling fra 2009. Kunnskapssenteret ble bedt
om & framskaffe et kunnskapsgrunnlag som kunne hjelpe til & belyse effek-
ten av vitaminer, mineraler og andre kosttilskudd pa psykisk helse hos
personer med schizofreni.

Vi inkluderte syv systematiske oversikter av hgy og moderat metodisk kva-
litet. Oversiktene omhandlet effekten av ayurveda, flerumettede fettsyrer
og kinesiske urtemedisiner som ginkgo. Resultatene fra disse oversiktene
ga grunnlag for fire hovedkonklusjoner:

e Det er ikke grunnlag til 4 tro at effekten av ayurveda er bedre enn an-
tipsykotika pa mental helse hos personer med schizofreni.

e P4 grunn av svakt kunnskapsgrunnlag er det usikkert i hvilken grad
kombinasjonsbehandling med flerumettede fettsyrer, som omega-3,
pluss antipsykotika er bedre enn antipsykotika alene pa mental helse
hos mennesker med schizofreni.

e Det er mulig at kombinasjonsbehandling med ginkgo (en type kinesisk
urtemedisin) pluss antipsykotika har bedre symptomreduserende ef-
fekt enn antipsykotika alene hos mennesker med schizofreni.

e Vi fant ingen nyere systematiske oversikter om effekten av vitaminer
eller mineraler pa mental helse hos mennesker med schizofreni. Vi sok-
te ikke etter primeerstudier, og det er mulig at det fins gode primearstu-
dier om effekten av kosttilskudd hos mennesker med schizofreni.
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Effekten av vitaminer, minera-
ler og andre kosttilskudd pa
mental helse hos mennesker
med schizofreni

Hva slags rapport er

dette?

Hurtigoversikt

En hurtigoversikt er resultatet
av & sammenfatte
forskningshasert kunnskap
med kort tidsfrist og med
mindre omfattende metode enn
ved systematisk
kunnskapsoppsummering

Hva er inkludert?

Systematiske oversikter av
moderat eller hgy kvalitet, gjort
i tidsrommet 2004-2010 pa
engelsk, tysk eller skandinavis-
ke sprak (dansk, norsk,
svensk)

Hva er ikke inkludert?

Oversikter av lav kvalitet, pri-
meerstudier, oversikter over
oversikter og oversikter som
ikke bedgmte bedring i psykisk
helse som utfallsmal

Hvem star bak denne
rapporten?

Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten pa oppdrag fra
Helsedirektoratet

Nar ble litteratursgket

utfart?

Sok etter studier ble avsluttet
juli, 2010.




Key Messages

Schizophrenia is a serious mental illness. Schizophrenia may be chronic,
but partial or complete recovery is possible. The mainstay of treatment for
schizophrenia is pharmacological. Vitamins, minerals and other dietary
supplements are sometimes used as adjunct therapy, but the effect of such
treatment is uncertain.

This review was commissioned by the Health Directorate in June 2010 as
part of a larger commission from 2009. The Knowledge Centre was asked
to complete a review that could help elucidate the effects of vitamins, min-
erals and other dietary supplements on mental health in people with
schizophrenia.

We included seven systematic reviews of high and moderate methodologi-
cal quality. The reviews covered the effects of ayurvedic medicine, polyun-
saturated fatty acids, and Chinese herbal medicines such as ginkgo. The
results of these systematic reviews could be summarized in four main find-
ings:

Results do not suggest ayurvedic medicine is more effective than anti-
psychotics on mental health in people with schizophrenia.

e Given the limited knowledge base it is unclear to what extent polyunsa-
turated fatty acids, such as omega-3, as adjunct treatment with anti-
psychotics are more effective than antipsychotics alone on mental
health in people with schizophrenia.

e Itis possible that gingko (a type of Chinese herbal medicine) as adjunct
treatment with antipsychotics is more effective than antipsychotics
alone in reducing symptoms in people with schizophrenia.

¢ We did not identify any systematic reviews about the effectiveness of
vitamins and minerals on mental health in people with schizophrenia.
Our literature search did not include a search for primary studies, and
it is possible that methodologically sound primary studies on this topic
exist.

3 Key Messages

Effectiveness of vitamins, min-
erals and other supplements
on mental health for people
with schizophrenia

What kind of report is
this?

Rapid review

A rapid review is the result of
summarizing the research-
based knowledge with a short
deadline and with less
comprehensive methodology
than by a systematic review

This report includes:

Systematic reviews of moder-
ate or high quality, published in
the period 2004-2010 in English,
German or Scandinavian lan-
guages (Danish, Norwegian,
Swedish)

Not included:

Reviews of low quality, pri-
mary studies, overviews of re-
views and reviews that did not
include improvement in men-
tal health as outcome measure

Who produced it?

The Norwegian Knowledge
Centre for the Health Services
on behalf of The Norwegian
Directorate of Health

When was the litera-
ture search done?

Latest search for studies:
July, 2010.
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Forord

Denne hasteoversikten ble bestilt av Helsedirektoratet i juni 2010 og er hovedsakelig
utfort i tidsrommet 2.-12. juli 2010. Kunnskapssenteret ble bedt om a framskaffe et
kunnskapsgrunnlag som kunne hjelpe til & belyse effekten av vitaminer, mineraler
og andre kosttilskudd (kun tillegg til kost, ikke eliminasjon av kostfaktorer) pa psy-
kisk helse hos personer med schizofreni.

Prosjektgruppen har bestatt av:
e Prosjektleder: Forsker, Rigmor C Berg, Kunnskapssenteret
e Forsker, Geir Smedslund, Kunnskapssenteret

Denne hasteoversikten er ment & hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til 4 fatte
velinformerte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene.

Gro Jamtvedt Geir Smedslund Rigmor C Berg
Avdelingsdirektar Fungerende Prosjektleder
forskningsleder
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Problemstilling

I denne hasteoversikten stilte vi ett spersmal: Hva er effekten av vitaminer, minera-
ler og andre kosttilskudd pa psykisk helse hos personer med schizofreni?
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Innledning

Psykiske lidelser er svaert utbredte. Internasjonale undersgkelser viser at 20-30 pro-
sent har tilfredsstilt kriteriene til en psykiatrisk diagnose det siste aret (1). Depresjon
er den mest vanlige psykiske lidelsen — ca. ti prosent av befolkningen lider av depre-
sjon til enhver tid (2) — mens andre psykiske lidelser som psykotiske lidelser er
mindre utbredt. Schizofreni er den alvorligste diagnosekategorien blant de psykotis-
ke lidelsene (3), generelt karakterisert med symptomene vrangforestillinger, hallu-
sinasjoner og tilbaketrukkethet. I henhold til symptomene skilles det vanligvis mel-
lom positive symptomer og negative symptomer. Positive symptomer omhandler
symptomer som personen far som tillegg til sin personlighet, for eksempel opplevel-
se av tankepavirkning og hallusinasjoner, mens negative symptomer betegner ele-
menter som er trukket fra personens personlighet, for eksempel initiativlashet, sosi-
al tilbaketrekning og vansker med kommunikasjon med andre mennesker (4). Det
fins ulike verktoy for & vurdere graden av patologi og positive- og negative sympto-
mer for schizofreni. For & méle grad av bedring benyttes ofte Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) (5), Clinical Global Impression scale (CGI) (6), Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) (7), Psychotic Symptom Rating Scale (PSRS) (8) og Scale
for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (9). I alle disse indikerer hoyere
skare flere og alvorligere symptomer.

Schizofreni opptrer ofte i ung voksenalder og for mange mennesker kan det bli en
sykdom som de ma leve med for hele sin levetid (10; 11). Schizofreni forekommer i
0,5-1 prosent av den voksne befolkningen: lidelsen bergrer om lag 24 millioner
mennesker pa verdensbasis (3) og i Norge far ca. 400-500 mennesker diagnosen
schizofreni hvert ar (12). Selv om &rsaken til schizofreni ofte er ukjent har forskning
vist at sykdommen sannsynligvis skyldes et komplekst samspill mellom genetikk og
miljofaktorer. Menn, migranter og urbane synes & ha en hgyere forekomst av syk-
dommen (13). Schizofreni har dessuten vist seg & ha hgy grad av heritabilitet (14).

Forlapet for schizofreni kan vare kronisk, men delvis eller fullstendig bedring er
ogsa mulig. Beregninger viser at det til enhver tid er ca. 10 000 under behandling for
sykdommen i Norge (10). Antipsykotiske medikamenter er barebjelken i behandling
for personer med schizofreni (11; 15). En systematisk kunnskapsoversikt fra 2009
konkluderte med at det var fa forskjeller i effekt mellom forste- og annengenerasjons
antipsykotika hos mennesker med schizofreni, men at haloperidol viste darligere
effekt enn amisulprid og klozapin (16). Psykologiske behandlinger for schizofreni,
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slik som kognitiv atferdsterapi, samt psykoeduksjon (17) og ferdighetstrening i
grupper med fokus pa symptommestring og sosiale ferdigheter, har ogsa vist gode
resultater i mange studier (18). Videre har forskning antydet at eliminasjon av mat-
varer kan bedre sykdomsforlgpet hos noen pasienter med schizofreni (f.eks. (19)) og
at behandling med kosttilskudd kan ha en positiv effekt pa symptomer pé schizofre-
ni (f.eks., (20)).

Ortomolekylaer terapi viser til bruk av vitaminer, mineraler, fettsyrer, aminosyrer,
enzymer og andre naringskonsentrater og kosttilskudd, ofte i megadoser, for a be-
handle sykdom. Den ortomolekylere tilneermingen ble presentert i 1968 av Linus
Pauling, som argumenterte for at mental sykdom kan skyldes ubalanse mellom stof-
fer som normalt forekommer i kroppen og at disse ubalansene kan korrigeres med
naturlige stoffer som vitaminer, mineraler og andre naringskonsentrater (20-21).
Bruk av vitaminer, mineraler og andre kosttilskudd er vanligvis en tilleggsbehand-
ling til tradisjonelle behandlinger av mentale lidelser, men er utbredt innen alterna-
tiv behandling (22). Relatert til terapeutisk bruk av vitaminer, mineraler og andre
kosttilskudd er ayurvedisk medisin. Ayurveda stammer fra India, og bestar blant
annet av kostholdslare, for eksempel lazeren om bruk av ulike medisinske matvarer,
som yoghurt og diverse frukt, til rett tid av degnet. I ayurveda fokuseres det, i likhet
med i kinesisk medisin, pa & bevare den vitale energien i mennesket (23). Tradisjo-
nell kinesisk medisin, serlig bestaende av urter, har blitt brukt til behandling av
psykiske lidelser, inkludert schizofreni, i mer enn 2000 ar og forekommer ofte i dag
som tilleggsbehandling til antipsykotiske medisiner (24).

I denne hasteoversikten oppsummerte vi nyere systematiske oversikter for & belyse

hvorvidt og i hvilken grad kosttilskudd i form av vitaminer, mineraler og andre kost-
tilskudd ferer til en bedret psykisk helse hos personer med schizofreni.
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Metode

Vi utarbeidet en hasteoversikt i henhold til Kunnskapssenterets metodehédndbok
(25).

Litteratursgk

Vi sgkte etter systematisk oversikter i internasjonale forskningsdatabaser. I henhold
til bestillingen sgkte vi etter oversikter om effekten av vitaminer, mineraler og andre
kosttilskudd for personer med psykiske lidelser. Et elektronisk litteratursek ble ut-
fort av bibliotekar Hege Sletsjoe i Helsedirektoratet frem til 2. juli 2010. Sgkestrate-
gien er gjengitt i vedlegg 2. Vi sgkte systematisk etter oversikter i folgende tre data-
baser:

e Cochrane Library (inkludert HTA-rapporter og DARE-databasen)

e EMBASE

e MEDLINE

Seket var utformet for en full kunnskapsoversikt, angdende effekten av kosttilskudd
for mennesker med psykiske lidelser, som forventes ferdigstilt i lopet av hgsten
2010. Strategien var formet rundt populasjonen av interesse (mennesker med psy-
kiske lidelser) og type intervensjon vi gnsket 4 undersgke (vitaminer, mineraler og
andre kosttilskudd). Sgket bestod derfor av termer for psykiske lidelser, samt kost-
tilskuddsbehandlinger slik som vitaminer, mineraler, fiskeolje, urter, tilskudd, or-
tomolekylaer, ayurveda, etc. Soket ble avgrenset til oversikter publisert fra og med
2004 til sekedato. Il MEDLINE og EMBASE ble sgket avgrenset med sekefilter for
systematiske oversikter. For denne hasteoversikten har vi ikke gjennomgétt referan-
selistene i oversiktene vi fant. Vi har heller ikke kontaktet oversiktsforfatterne eller
andre eksperter for a finne relevant litteratur.

Inklusjonskriterier

I denne hasteoversikten inkluderte vi systematiske oversikter. For inklusjon i haste-
oversikten matte oversiktene omhandle effekten av vitaminer, mineraler eller andre
kosttilskudd pa psykisk helse hos mennesker med schizofreni. Videre matte de ink-
luderte studiene i oversiktene veere randomiserte kontrollerte studier eller annen
type kontrollert studie.
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Vi inkluderte kun systematiske oversikter av moderat eller hay kvalitet, vurdert ut
ifra Kunnskapssenteret sjekkliste for systematiske oversikter (tilgjengelig pa
http://www.kunnskapssenteret.no/intranett/binary?id=10567). Pa grunn av tids-
hensyn inkluderte vi bare studier fra 2004-2010 som var skrevet pa et sprak forfat-
terne av denne hasteoversikten behersker, dvs. engelsk, tysk, eller et skandinavisk
sprak (dansk, norsk, svensk).

Eksklusjonskriterier

Vi ekskluderte oversikter av lav kvalitet, primarstudier og andre typer publikasjoner
som ikke oppsummerte effekten av vitaminer, mineraler eller andre kosttilskudd pa
psykisk helse hos mennesker med schizofreni. Vi ekskluderte oversikter over over-
sikter. Oversikter som ikke bedemte bedring i psykisk helse som utfallsmal, for ek-
sempel retensjon, ble ekskludert.

Artikkelutvelging

To personer (Berg og Smedslund) vurderte uavhengig av hverandre titler og sam-
mendrag i referanselisten fra litteratursgket med henblikk pé inklusjonskriteriene.
Alle publikasjoner som ble vurdert som mulig relevante etter samlet vurdering av de
to medarbeiderne ble bestilt i fulltekst for neermere vurdering. De samme medarbei-
derne vurderte uavhengig av hverandre hvorvidt fulltekstpublikasjonene mgtte in-
klusjonskriteriene for vurderingen ble sammenholdt. Alle oversikter som medarbei-
derne var enige om mgatte inklusjonskriteriene ble valgt ut. Uenigheter i vurderinge-
ne ble lgst ved diskusjon og ny inspeksjon av publikasjonene.

Data-analyse

Vi trakk ut data i forhold til oversiktenes publikasjonsar og fokus, antall og type re-
levante studier som var inkludert, deltakere i de inkluderte studiene, tiltak, sam-
menlignende tiltak, utfall, samt resultater. Vi utforte en sammenstilling av data i
tekst og tabeller. Fra de inkluderte oversiktene samlet vi alle resultater som var rele-
vante for var problemstilling.

Organisering av dokumentet

Resultatkapitlet er sortert etter type tiltak. Alle inkluderte oversikter er presentert
alfabetisk i tabellform i tabell 1. Fulle bibliografiske opplysninger for de inkluderte
oversiktene fins i referanselista. Begrepsforklaringer fins i vedlegg 1.
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Resultat

Vi identifiserte og vurderte 3198 referanser ut i fra tittel og sammendrag med hen-
syn til inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Av disse valgte vi ut 11 referanser for
nermere vurdering. Av de 11 oversiktene som vi innhentet i fulltekst og vurderte for
inklusjon tilfredsstilte syv oversikter i ni publikasjoner inklusjonskriteriene (Figur
1). To oversikter som ikke mgtte inklusjonskriteriene er listet i tabellen 'Ekskluderte

oversikter' i vedlegg 3 som ogsa angir grunnene for eksklusjon.

Figur 1: Flytdiagram for utvelgelse av litteratur

3198 identifiserte referanser fra sgket

‘ 3187 referanser ekskludert
pa bakgrunn av tittel og abstrakt

A 4

11 publikasjoner vurdert i fulltekst

A

‘ " 2 studier ekskludert etter vurdering i
fulltekst

7 oversikter inkludert
(9 publikasjoner)

Syv oversikter matte inklusjonskriteriene:

Agarwal (2007). Ayurvedic medicine for schizophrenia. (26)

Appleton (2010). Updated systematic review and meta-analysis of the effects of
n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids on depressed mood. (27)

Irving (2010). Polyunsaturated fatty acid supplementation for schizophrenia.
(28)

Rathbone (2008). Chinese herbal medicine for schizophrenia. Cochrane syste-
matic review of randomized trials. (29)

Ross (2007). Omega-3 fatty acids as treatment for mental illness: which disord-
ers and which fatty acid? (30)

Schachter (2005). Effects of omega-3 fatty acids on mental health. (31)

Singh (2010). Review and meta-analysis of usage of ginkgo as an adjunct therapy
in chronic schizophrenia. (32)
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Appleton og medforfattere (27) var en oppdatering av en oversikt fra 2006 av sam-
me sett forfattere (33) og en tidligere versjon av Rathbone og medforfattere (29) var
publisert i British Journal of Psychiatry i 2005 (34). Vi inkluderte derfor totalt syv
oversikter presentert i ni publikasjoner. To mulig relevante oversikter identifisert i
soket var skrevet pa polsk. Begge omhandlet effekten av flerumettede fettsyrer. Si-
den dette var et hasteoppdrag oversatte vi ikke artiklene til norsk. De engelske abst-
raktene for disse oversiktene er presentert i vedlegg 3.

Beskrivelse av inkluderte oversikter

Oversiktene var publisert mellom 2005 og 2010 (Tabell 1). Blant de syv inkluderte
oversiktene var det tre Cochrane oversikter (26, 28-29). Tre av oversiktene var pub-
lisert i relevante tidsskrift (277, 30, 32) mens én var en HTA rapport (31).

Tabell 1: Beskrivelse av inkluderte oversikter (N=7)

Oversikt Kvalitet Studier Intervensjon Sammenligning
(deltakere)
Agarwal 2007*  Hay n=3(250)  Ayurvedisk medisin Antipsykotika,
(26) Placebo
Appleton 2010  Moderat n=2(199)! Antipsykotika + Antipsykotika + placebo
(27) flerumettede fettsyrer
Irving 2010* Hay n=8(517)  Flerumettede fettsyrer, Amtipsykotika + placebo,
(28) Antipsykotika + Antipsykotika + ulike typer
flerumettede fettsyrer  flerumettede fettsyrer
Rathbone 2008* Hay n=7(1094) Kinesisk urtemedisin,  Antipsykotika
(29) Antipsykotika +
kinesisk urtemedisin
Ross 2007 Moderat n=4(326)! Omega-3 fettsyrer, Antipsykotika + placebo
(30) Antipsykotika +
omega-3 fettsyrer
Schachter 2005  Hagy n=5(337)! Omega-3 fettsyrer, Antipsykotika + placebo
(31) Antipsykotika +
omega-3 fettsyrer
Singh 2010 Moderat n=6(828)  Antipsykotika + ginkgo Antipsykotika
(32)

Forklaring: *= Cochrane oversikter. 1= Undersgkte effekten pa ulike typer mentale lidelser; antall studier og delta-
kere her viser til de som relaterte til schizofreni.

Som del av inklusjonsvurderingen bedgmte vi oversiktenes metodiske kvalitet ved
hjelp av Kunnskapssenterets sjekkliste for systematiske oversikter. Vurderingen vis-
te at fire oversikter hadde hgy kvalitet og tre moderat metodisk kvalitet. Oversiktene
med moderat studiekvalitet manglet tilfredsstillende litteratursek og beskrivelse av
hvilke kriterier som ble brukt for & bestemme hvilke studier som skulle inkluderes.
To av de systematiske oversiktene manglet ogsa beskrivelse av sikring mot systema-
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tisk skjevhet ved seleksjon av studier samt sett av kriterier for 4 vurdere intern vali-
ditet. Detaljerte resultater av kvalitetsvurderingene kan sees i vedlegg 4.

Totalt var det inkludert 21 RCTer fra perioden 1976-2008 i disse syv oversiktene.
Fire av oversiktene hadde som formal & undersgke effekten av flerumettede fettsyre-
supplement pa mentale lidelser (27-28, 30-31). To oversikter angikk kinesisk urte-
medisin (29, 32), mens én oversikt omhandlet ayurvedisk medisin (26). Vi identifi-
serte ingen oversikter som undersgkte effekten av vitaminer eller mineraler hos
mennesker med schizofreni.

Ayurvedisk medisin

I ayurvedisk medisin er endringer i livsstil og kosthold, deriblant bruk av urter, mi-
neraler, oljer, osv. blant de viktigste virkemidler i behandlingen og forebyggingen av
helseproblemer (23). Vi fant bare én oversikt som vurderte effekten av ayurvedisk
medisin. Agarwal og medforfattere (26) var en Cochrane oversikt av hgy metodisk
kvalitet der formalet var & undersgke effekten av ayurvedisk medisin sammenlignet
med antipsykotiske legemidler for mennesker med schizofreni. Oversikten inkluder-
te tre randomiserte kontrollerte studier (RCT) som etter oversiktsforfatternes be-
demmelse alle hadde moderat risiko for systematisk skjevhet. De tre studiene var fra
India og var publisert i henholdsvis 1976, 1992 og 1997. Totalt inkluderte oversikten
250 menn og kvinner med gjennomsnittsalder pa ca. 28 ar. Alle led av schizofreni.
Hovedintervensjonen benyttet i alle tre studiene var den ayurvediske urten brah-
myadiyoga. I to av RCTene var brahmyadiyoga gitt alene (ca. 12 mg/dag) ogien
RCT var brahmyadiyoga (500 mg/dag) gitt ssmmen med flere andre typer urter. I
en RCT var ogsa den ayurvediske urten tagara gitt alene (8-12 mg/dag). Ayurvedisk
medisin ble sammenlignet med enten antipsykotika (klorpromazin, 200-450
mg/dag) eller placebo. Klorpromazin er en forstegenerasjons antipsykotika.

I denne oversikten var kun resultater for korttidseffekt tilgjengelig (opptil 12 uker).
Oversikten kunne ikke utfore meta-analyser for utfallsmél angédende mental helse.
Pa studieniva viste resultatene fa forskjeller mellom gruppene: 1) Sammenligningen
ayurvediske urter versus placebo viste ingen statistiske signifikante forskjeller i
mental helse, unntatt i én RCT der brahmyadiyoga gruppen hadde signifikant bedre
mental helse enn placebo gruppen ved oppfelgingstidspunktet, malt med ayurvedisk
instrument (RR= 0,56; 95 % CI= 0,36 til 0,88). (En beskrivelse av dette ayurvediske
instrumentet var ikke gitt). 2) Sammenligningen ayurvediske urter versus antipsyko-
tika viste ingen statistiske signifikante forskjeller i mental helse, unntatt (a) brah-
myadiyoga gruppen viste signifikant mindre bedring, mélt med Psychotic Symptom
Rating Scale (RR= 1,82; 95 % CI= 1,11 til 2,98) og (b) tagara gruppen viste signifi-
kant mindre bedring, mélt med multidimensional personality questionnaire (RR=
2,00; 95 % CI= 1,25 til 3,19). Det var utenfor bestillingen & trekke ut data i forhold til
bivirkninger, men vi kan nevne at bruk av ayurvediske urter kan gi bivirkninger, slik
som kvalme og oppkast (26).
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Oppsummert viste denne oversikten at det fins lite forskning om effekten av ayurve-
da pa mental helse hos mennesker med schizofreni. Den ene oversikten som ble
identifisert konkluderte at ayurveda ikke forer til bedre effekt enn antipsykotisk me-
disin.

Flerumettede fettsyresupplement

Fire av de syv inkluderte oversiktene omhandlet effekten av flerumettede fettsyrer
pa psykiske lidelser. En av disse var en Cochrane oversikt av hay metodisk kvalitet
(28). De tre andre oversiktene (27, 30-31) var brede oversikter om effekten av fettsy-
rer pa bedring i forhold til ulike mentale lidelser, deriblant schizofreni. De inkluder-
te ingen studier utover de som var inkludert i Cochrane oversikten og undersokte
ikke effekten for mennesker med schizofreni spesifikt. Vi brukte derfor Cochrane
oversikten (28), som var nyere og av hgyere kvalitet, for presentasjon om effekten av
flerumettede fettsyrer.

Oversikten av Irving, Mumby-Croft og Joy (28) var fra Cochrane Collaboration og
ble vurdert til & ha hoy metodisk kvalitet. Formalet med oversikten var & vurdere
virkningene av flerumettede fettsyresupplement (polyunsaturated fatty acid
supplementation) sammenlignet med placebo eller annen dose av flerumettede fett-
syresupplement for personer med schizofreni. Oversikten inkluderte atte RCTer som
oversiktens forfattere bedemte alle hadde noe risiko for systematisk skjevhet. De
atte studiene var publisert i tidsrommet 1986-2007 og inkluderte til sammen 517
voksne menn og kvinner (alder 18-65) med DSM-IV diagnostisert schizofreni. Inter-
vensjonen av interesse var flerumettede fettsyrer; syv studier brukte omega-3 fettsy-
rer (1-3 gr/dag) og en studie brukte omega-6 fettsyrer (600 mg/dag). I alle studiene
bortsett fra én ble flerumettede fettsyrer brukt som supplement til antipsykotiske
medisiner (klorpromazin, zuclopenthixol acetat). I denne ene studien ble en fleru-
mettet fettsyre (eikeosapentaensyre) sammenlignet med placebo, uten at noen form
for antipsykotisk medisinering ble brukt, unntatt ved behov utover i studien.

Oversikten rapporterte resultatet for korttidseffekt (opptil 16 uker). Oversikten kun-
ne ikke utfore meta-analyser for utfallsmal angdende mental helse. Pa studieniva
viste resultatene fa signifikante forskjeller mellom gruppen som fikk flerumettede
fettsyrer pluss antipsykotiske medisiner og gruppen som fikk antipsykotika pluss
placebo. Tre signifikante gruppeforskjeller pa studieniva ble rapportert for mental
helse. Det var en signifikant forskjell i faver av omega-3 fettsyrer for mennesker som
brukte antipsykotika, malt pa kontinuerlig skala med PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) skare forbedring (MD= -10,4; 95 % CI= -20,35 til -0,45) ved 12
ukers oppfelging. Det var ogsé en signifikant forskjell i faver av omega-3 for men-
nesker som ikke mottok noen form for behandling da de ble rekruttert inn i studien,
malt pa dikotom skala med PANSS (RR= 0,54; 95 % CI= 0,30 til 0,96) og kontinuer-
lig skala med PANSS (MD= -12,5; 95 % CI= -22,38 til -2,62) ved 12 ukers oppfol-

14 Resultat



ging. Oversiktens forfattere konkluderte at PANSS resultat var statistisk signifikant i
faver av omega-3 gruppen ved korttidsoppfelging men at forskjellen mellom grup-
pene sannsynligvis ikke var av klinisk betydning og at forskjellen ikke vedvarte ut-
over korttidsoppfelging. Det var ingen signifikante forskjeller mellom ulike typer
omega-3 fettsyrer eller mellom omega-6 fettsyrer og placebo. I studien der omega-3
ble sammenlignet med placebo var behov for antipsykotiske medisiner utover i stu-
dien lavere for de som mottok omega-3 men forskjellen var ikke signifikant. Irving
og medforfattere konkluderte at resultatene ikke stgttet bruk av omega-3 flerumet-
tede fettsyrer for schizofreni utenfor en eksperimentell kontekst. Vi trakk ikke ut
data i forhold til bivirkninger, men vi gjengir Irving, Mumby-Croft og Joy (28) som
skriver at bivirkninger som diaré kan forekomme ved bruk av flerumettede fettsyre-
supplement, i likhet med andre kosttilskuddsbehandlinger.

Vi gir en kort beskrivelse av de tre brede oversiktene som omhandlet effekten av fle-
rumettede fettsyrer hos mennesker med psykiske lidelser. Forst, Appleton, Rogers
og Ness' oversikt (27) var en bred oversikt om effekten av flerumettede fettsyrer pa
'depressed mood'. Den oppsummerte 35 studier, derav to studier som inkluderte
mennesker med schizofreni men undersgkte ikke effekten for disse studiene separat.
Oversikten av Ross og medforfattere (30) inkluderte over 20 studier, deriblant fire
studier som inkluderte mennesker med schizofreni. Til slutt, den 416-siders oversik-
ten av Schachter og medforfattere (31) var en omfattende oversikt om effekten av
omega-3 fettsyrer pa bedring i forhold til ulike mentale lidelser. Den inkluderte fem
studier som angikk schizofreni.

Kinesisk urtemedisin

To systematiske oversikter omhandlet effekten av kinesisk urtemedisin (29; 32).

Studien av Rathbone og medforfattere (29) var en Cochrane oversikt som vi bedom-
te hadde hoy metodisk kvalitet. Oversiktens hovedhensikt var a undersgke effekten
av kinesisk urtemedisin for mennesker med schizofreni og relaterte lidelser. Rath-
bone og medforfattere inkluderte syv RCTer som de mente hadde hay risiko for sys-
tematisk skjevhet med hensyn til randomisering og blinding. De syv studiene var
publisert i tidsrommet 1987-2001 og inkluderte til sammen 1094 voksne menn og
kvinner (alder 16-61) med schizofreni. Intervensjonen av interesse var kinesisk ur-
temedisin: tre av studiene vurderte effekten av ginkgo biloba ekstrakt (EGb761, 120-
360 mg/dag) mens de andre fire studiene vurderte urteblanding i vaeskeform. Urte-
ne som ble brukt var: Xinshen, Dang gui cheng qi tang, Radix Rhei palmatum + Hi-
rudo seu Whitmania, Dang gui cheng qi tang eller Xiao yao san. Menneskene i til-
taksgruppen fikk kinesisk urtemedisin i kombinasjon med antipsykotika (klorpro-
mazin eller haloperidol), men én studie brukte kinesisk urtemedisin som alene-
behandling (Dang gui cheng qi tang, 100-200 ml/dag). Menneskene i tiltaksgruppen
ble sammenlignet med en gruppe mennesker som fikk forstegenerasjons antipsyko-
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tiske medisiner (klorpromazin, 300-600 mg/dag eller haloperidol, 0,25
mg/kg/dag).

Studiene varte fra 20 dager til seks maneder. Resultatet fra RCTen som ga kinesisk
urtemedisin som alenebehandling viste at bedringen etter 20 dager (malt med Clini-
cal Global Impression scale) var signifikant sterre for de som mottok antipsykotika
sammenlignet med Dang gui cheng qi tang (RR= 1,88; 95 % CI= 1,2 til 2,9). Oversik-
ten rapporterte fire meta-analyser for utfallsmal angdende mental helse. Alle var
signifikante i faver av kinesisk urtemedisin i kombinasjon med antipsykotika:

e global mental helse malt med CGI (Clinical Global Impression scale) ved kort-
tidsoppfelging (2 studier, WMD= -0,46; 95 % CI= -0,86 til -0,06) (I2= 70 %)

e positive mentale symptomer mélt med BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) ved
kortidsoppfelging (2 studier, WMD= -2,41; 95 % CI= -3,85 til -0,97) (I2= 81 %)

e positive mentale symptomer méalt med BPRS ved medium oppfelgingstid (2 stu-
dier med intervensjon ginkgo, WMD= -4,17; 95 % CI= -5,54 til -2,79) (I2= 0 %)

e negative mentale symptomer malt med SANS (Scale for the Assessment of Nega-
tive Symptoms) ved 3-6 maneder (3 studier, WMD= -9,15; 95 % CI= -14,10 til -
6,20) (I2= 70 %).

Tre av meta-analysene viste hagy heterogenitet (12> 70 %) og kunne derfor ikke til-
legges stor vekt. Meta-analysen av tiltaket ginkgo pluss antipsykotika for utfallet po-
sitive mentale symptomer var mest statistisk troverdig. Forfatterne konkluderte med
at mennesker med schizofreni kan oppleve starre bedring i mental helse nar de mot-
tar kinesisk urtemedisin i kombinasjon med antipsykotika sammenlignet med antip-
sykotikabehandling alene.

Den andre oversikten som omhandlet kinesisk urtemedisin var av Singh, Singh og
Chan (32). Vi bedomte den metodiske kvaliteten for denne oversikten som moderat.
Oversikten hadde som formal & undersgke effekten av ginkgo pa mental helse for
mennesker med schizofreni. Oversikten inkluderte seks RCTer, deriblant tre RCTer
som ikke var inkludert i oversikten av Rathbone og medforfattere (29) beskrevet
ovenfor. Forfatterne av oversikten ga disse tre studiene Jadad skare 2, noe som viser
at de hadde hoy risiko for systematisk skjevhet. De seks inkluderte studiene var pub-
lisert i tidsrommet 1996-2008 og inkluderte til sammen 828 menn og kvinner
(gjennomsnittsalder 37 ar) fra Kina (4 studier) og Tyrkia (3 studier) som hadde lidd
av schizofreni i 6-21 ar. Tiltaket var ginkgo ekstrakt (EGb, 120-360 mg/dag) i kom-
binasjon med antipsykotika (klorpromazin, klozapin, haloperidol, olanzapin), og
sammenligningen var antipsykotika. Klozapin og olanzapin er annengenerasjons
antipsykotika. Studiene varte fra 2-4 méneder. Oversikten rapporterte to meta-
analyser for utfallsmal angaende mental helse. Begge meta-analysene inkluderte alle
seks studiene og var signifikante i faver av ginkgo i kombinasjon med antipsykotika:
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¢ mentale symptomer malt med BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) eller SAPS
(Scale for the Assessment of Positive Symptoms) (6 studier, SMD= -0,50; 95 %
CI=-0,64 til -0,36) (Q= 5,35, p= >0,05)

e mentale symptomer méalt med SANS (Scale for the Assessment of Negative
Symptoms) (6 studier, SMD= -0,50; 95 % CI= -0,81 til -0,18) (Q= 15,11, p=
<0,05).

En av meta-analysene viste hagy heterogenitet (p <0,05) og kunne derfor ikke tilleg-
ges stor vekt. Meta-analysen av tiltaket ginkgo pluss antipsykotika for utfallet men-
tale symptomer malt med BPRS eller SAPS var mest statistisk troverdig. Forfatterne
konkluderte med at ginkgo i kombinasjon med antipsykotika hadde moderat bedre
terapeutisk effekt i forhold til bare antipsykotika pa mentale symptomer hos men-
nesker med schizofreni. I likhet med bruk av ayurvediske urter og flerumettede fett-
syresupplement kan bivirkninger ved bruk av Kinesiske urter forekomme (29).

Til sammen inkluderte disse to oversiktene 10 RCTer med totalt 1228 mennesker
som led av schizofreni. Begge oversiktene inneholdt en meta-analyse som viste at det
var signifikant bedre effekt pd mental helse av tiltak med ginkgo i kombinasjon med
antipsykotika sammenlignet med antipsykotika alene hos mennesker med schizo-
freni. En RCT undersgkte effekten av kinesisk urtemedisin som alenebehandling og
fant at bedringen var signifikant sterre hos de som mottok antipsykotika.
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Diskusjon

Denne hasteoversikten hadde som mal & identifisere systematiske oversikter samt
oppsummere resultatene fra systematiske oversikter om en eventuell behandlingsef-
fekt av vitaminer, mineraler og andre kosttilskudd pa mental helse for mennesker
med schizofreni. Vi identifiserte syv systematiske oversikter fra perioden 2004 til
2010. Oversiktene var av hgy og moderat metodisk kvalitet og omhandlet effekten av
ayurveda, flerumettede fettsyrer og kinesiske urtemedisiner som ginkgo.

Antall systematiske oversikter viser mangel pa nyere oppsummert forskning om ef-
fekten av kosttilskudd for mennesker med schizofreni. Vi fant ingen systematiske
oversikter om effekten av vitaminer eller mineraler for mennesker med schizofreni.
Selv om vi ikke identifiserte nyere systematiske oversikter som omhandlet effekten
av vitaminer eller mineraler for mennesker med schizofreni vet vi at noe litteratur pa
emnet fins. En ikke-systematisk oversikt fra 2008 presenterte de forebyggende po-
tensialene som inntak av store mengder vitaminer kan ha. Forfatterne beskrev ogsa
sammenhengen mellom symptomforverring og vitaminmangel hos mennesker med
schizofreni (35). En systematisk kunnskapsoversikt fra 1991 identifiserte 53 studier
om effekten av niacin, vitamin B6 og multivitaminer pad mental funksjonsevne. Atten
av studiene omhandler effekten av slik behandling for mennesker med schizofreni.
Oversikten konkluderte at for schizofreni fantes det ingen stotte fra kontrollerte stu-
dier pa effekten av kosttilskudd i form av vitaminer (36). Til slutt kan vi nevne at vi
kjenner til fire effektstudier som ikke fant statistisk forbedring i mental helse (malt
med BPRS) ved bruk av vitamin E i forhold til kontrollgruppen (37-40).

Nar det gjelder effekten av ayurveda fins det lite evalueringsforskning. Denne haste-
oversikten identifiserte bare én systematisk oversikt med tre studier for ayurveda.
Oversikten ga ingen grunn til a tro at ayurvedisk behandling med urtene brahmya-
diyoga og tagara forer til bedre effekt enn antipsykotika, men én RCT viste at brah-
myadiyoga farte til bedre mental helse, ifolge méling med et ayurvedisk instrument,
enn placebo. I dag ser det ut til at det fins noe mer forskning pa kosttilskuddsfeltet
nar det gjelder effekten av flerumettede fettsyrer og kinesisk urtemedisin for pasien-
ter med schizofreni. Vi identifiserte og inkluderte fire oversikter med totalt atte
RCTer som omhandlet effekten av fettsyrer. Resultatene viste ingen signifikante for-
skjeller mellom ulike typer omega-3 fettsyrer, heller ikke mellom omega-6 fettsyrer
og placebo. Cochrane oversikten om effekten av fettsyrer (28) beskrev to signifikante
forskjeller i en av RCTene som viste at bedringen i symptomer var stgrre hos grup-
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pen som mottok omega-3 fettsyrer enn gruppen som fikk antipsykotika pluss place-
bo. Men oversiktsforfatterne konkluderte at forskjellen mellom gruppene ikke ved-
varte, sannsynligvis ikke var av klinisk betydning og at ytterligere forskning var ned-
vendig for & kunne si om effekten er av klinisk og praktisk interesse. Nar det gjelder
den tredje typen kosttilskuddsbehandling identifisert i denne hasteoversikten, kine-
sisk urtemedisin, fins det begrenset forskning ogsa pa dette feltet. I to identifiserte
oversikter var det til sammen 10 RCTer som omhandlet kinesisk urtemedisin. Meta-
analyse resultatene fra de to systematiske oversiktene viser bedre effekt av ginkgo i
kombinasjon med forstegenerasjons antipsykotisk medisin sammenlignet med anti-
psykotisk behandling alene. Forskningsgrunnlaget bygger pa seks RCTer med stor
heterogenitet, men det kan se ut som at mennesker med schizofreni kan oppleve
storre bedring i mental helse av kombinasjonsbehandling med ginkgo pluss antipsy-
kotika enn bare antipsykotika. Om slik kombinasjonsbehandling vil kunne bli et
fremtidig behandlingsalternativ, er det for tidlig a si. Mer forskning er ngdvendig i
form av randomiserte, blindete studier med lang oppfelgingstid og variasjon i doser.

Ayrveda, flerumettede fettsyrer og kinesisk urtemedisin kan ikke betraktes som er-
statning for antipsykotika og de inkluderte oversiktene ga ingen solide holdepunkter
pa om kosttilskuddene er effektive som tilleggsbehandling. De fleste studiene inklu-
dert i vare syv systematiske oversikter omhandlet effekten av kombinasjonsbehand-
ling med kosttilskudd pluss antipsykotika. Ayrvedisk medisin ble gitt som alenebe-
handling, og viste ikke bedre effekt enn antipsykotika. I tillegg, blant oversiktene
som omhandlet flerumettede fettsyrer, var det én RCT som séa pa effekten av omega-
3 som alenebehandling. Resultatet fra denne RCTen viste at behovet for antipsyko-
tiske medisiner utover i studien var noe lavere for de som mottok omega-3 sammen-
lignet med de som mottok placebo, men forskjellen var ikke signifikant. Ogsé blant
oversiktene som omhandlet kinesisk urtemedisin var det én RCT som undersgkte
effekten av alenebehandling. Resultatet fra denne RCTen som ga Dang gui cheng qi
tang som alenebehandling viste at bedringen i mental helse var signifikant storre for
de som mottok antipsykotika. Det er behov for flere studier som undersgker effekten
av kosttilskudd, som flerumettede fettsyrer og kinesisk urtemedisin, gitt som alene-
behandling. Det er mulig slik forskning vil anses som etisk uforsvarlig, men noen
studier av slik art er utarbeidet.

Kvaliteten pa de inkluderte systematiske oversiktene i denne hasteoversikten var
god. Det var et inklusjonskriterium at oversiktene hadde moderat eller hoy metodisk
kvalitet, men ingen oversikter av lav kvalitet ble identifisert. Noen av oversiktene,
slik som Agarwal og medforfattere (26), inkluderte sméa primerstudier og det var i
flere tilfeller stor heterogenitet mellom studiene i de inkluderte systematiske over-
siktene. Vi bedgmte ikke kvaliteten pa studiene som disse systematiske oversiktene
bygget pa, men gjenga i henhold til standard kunnskapsoppsummeringsmetode
oversiktenes vurdering av studienes metodiske kvalitet. Videre, siden dette var en
hasteoversikt brukte vi ikke GRADE for & vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen
for hvert av endepunktene. Litteraturseket var ikke uttemmende og det er mulig at
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et bredere sgk ville kunne identifisere andre mulig relevante oversikter. I henhold til
bestillingen sgkte vi ikke eksplisitt etter og trakk heller ikke ut informasjon om bi-
virkninger eller ugnskede hendelser. Det er viktig at potensielle effekter veies opp
mot mulige bivirkninger og en slik vurdering vil bli inkludert i en systematisk kunn-
skapsoversikt som er i ferd med & utarbeides ved Kunnskapssenteret. Jkonomiske
og etiske hensyn er heller ikke vurdert i denne hasteoversikten. Slik kunnskap er vik-
tig for pasienter og beslutningstakere a vere klar over nar de deltar i avgjorelser om
igangsettelse av tiltak. Denne hasteoversikten er derimot ment & gi en oversikt over
nyere oppsummert forskningslitteratur om effekter av vitaminer, mineraler og andre
kosttilskudd for personer med schizofreni. Vi haper at oversikten vil gjore det enkle-
re 4 fatte velinformerte beslutninger i det videre arbeidet med & lage retningslinjer,
bestille ny norsk forskning, eller utarbeide kunnskapsoversikter om effekter av tiltak
for & behandle psykiske lidelser.
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Konklusjon

Oppsummert kan vi konkludere at det fins fa nyere systematiske oversikter om ef-
fekten av kosttilskudd pa mental helse for mennesker med schizofreni. De inkluder-
te oversiktene, som omhandlet ayurveda, fettsyrer og kinesisk urtemedisin, var ge-
nerelt av god metodisk kvalitet. Resultatene fra disse systematiske oversiktene gir
grunnlag for fire hovedkonklusjoner: Sa langt er det ikke grunn til a tro at effekten
av ayurveda er bedre enn antipsykotika for mennesker med schizofreni. Det er usik-
kert om tileggsbehandling med flerumettede fettsyrer har symptomreduserende ef-
fekt utover annen type behandling, og det er behov for ytterligere forskning. Det er
mulig at kombinasjonsbehandling med ginkgo (en type kinesisk urtemedisin) pluss
antipsykotika gir bedre effekt enn antipsykotika alene. Vi fant ingen nyere oversikter
om effekten av vitaminer og mineraler pa mental helse for mennesker med schizo-
freni. Vi har basert denne hasteoversikten pa eksisterende systematiske oversikter
og kan derved ha oversett gode enkeltstudier. Hvordan vi best kan gjennomfare be-
handling av mennesker med schizofreni ber bli gjenstand for flere studier av hay
kvalitet, slik at vi kan fa gkt kunnskap og bedre beslutningsgrunnlag.
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Ayurveda stammer fra India, der det ble grunnlagt som et
helhetlig medisinsk system for ca. 7000 ar siden. Ayurveda
bestar blant annet av kostholdslere og renseteknikker.

Confidence Interval/ konfidensintervall. Statistisk uttrykk for
feilmargin fra frekvensstatistikk. Det angir intervallet som
med en spesifisert sannsynlighet (vanligvis 95 %) inneholder
den 'sanne' verdien av variabelen man har malt. Presisjonen
pa resultatet angis som ytterpunktene for et intervall, f.eks.
nar man skriver 10,5 + 0,5 (95 % CI), sa betyr dette at maling-
en var 10,5, og at konfidensintervallet strekker seg fra 10,0 til
11,0. Jo smalere intervall, desto sterre presisjon.

I2 er i meta-analyse et mal pa heterogenitet. Den totale varia-
sjonen i en meta-analyse er summen av variasjonen innenfor
studiene pluss variasjonen mellom studiene. I2 er et mal for
hvor mange prosent variasjonen mellom studiene utgjor av
totalvariasjonen. Hvis I2 er < 20 %, regnes heterogeniteten
som liten. Hvis den er mellom 20 % og 50 % er det usikkert,
mens > 50 % regnes som hgy grad av heterogenitet.

Ortemolekylaer medisin er ogsa kalt ernaringsterapi. Det er
en metode som brukes innenfor bade konvensjonell medisin
og alternativ behandling. I alternativ behandling brukes be-
grepet i stor grad om kosttilskudd. Ortomolekylaer stammer
fra orthos som betyr riktig eller korrekt. Ortomolekylaer kan
forklares med 'riktige molekyler i riktige mengder'. Metoden
bygger pa en teori om at sykdom skyldes en ubalanse mellom
ulike stoffer som normalt finnes i kroppen, og at denne uba-
lansen forarsaker bade fysiske og psykiske lidelser. Er-
naringsterapeuter behandler sykdom med kosttilskudd og
naturlige stoffer som vitaminer, mineraler, sporelementer,
fettsyrer, aminosyrer, enzymer og andre naringskonsentrater.
Hensikten er & gjenopprette balansen i kroppen, og med det



RR

SMD

WMD

2. Sgkestrateqgi

oppna god fysisk og mental helse. Metoden benyttes ved
mange ulike plager og lidelser.
(http://www.nifab.no/behandlingsformer/flere/ernaeringster
api_ortomolekylaer_medisin)

Relative Risk/ relativ risiko er forholdet mellom risikoen i to
grupper. I tiltaksstudier er dette risikoen i tiltaksgruppen delt
pa risikoen i kontrollgruppen. En relativ risiko pa 1 indikerer
at det ikke er forskjell pa de to gruppene. For ugnskede utfall
indikerer en relativ risiko < 1 at tiltaket er effektivt for a redu-
sere risikoen for dette utfallet.

Q angir, som I2, mal pa heterogenitet. Hvis Q verdien er hay
regnes heterogeniteten som stor.

Standardized Mean Difference/ standardisert gjennomsnittlig
forskjell. Forskjellen mellom to estimerte gjennomsnitt delt
pa et estimat for standardavviket. Det brukes for & kombinere
resultater fra studier som bruker ulike méter 4 male det sam-
me begrepet p4, f.eks. mental helse. Ved & uttrykke effektene
som en standardisert verdi, kan resultatene kombineres da de
ikke refererer til en bestemt skala.

Weighted Mean Difference/ vektet gjennomsnittlig forskjell. I
meta-analyse: en metode brukt til & kombinere mal pa en
kontinuerlig skala (f.eks. vekt), hvor gjennomsnitt, standard-
avvik og utvalgssterrelse i hver gruppe er kjent. Vekten

som tilordnes differansen i gjennomsnitt fra hver studie be-
stemmes av usikkerheten tilknyttet effektestimatet. Denne
metoden antar at alle studier har malt utfallet pA den samme
skala.

Database: Cochrane Library
Dato: 29.09.2009 + 06.07.2010

Sek: Hege Sletsjoe

Antall treff: Cochrane reviews (12)(18), Other reviews — DARE (13)(16), HTA (3)(3)

#1 MeSH descriptor Mental Disorders explode all trees

((mental or behavior or adjustment or anxiety or cognitive or dissociative or eating or facti-

#2  tious or mood or neurotic or personality or somatoform or substance related or amnes* or

delerium or impulse control) NEAR/1 (disorder* or disease*)):ti,ab

#3  (demntia* or schizophren*):ti,ab

#4  (#1 OR #2 OR #3)

#5 MeSH descriptor Fish Oils explode all trees

#6 MeSH descriptor Plant Oils explode all trees

#7 MeSH descriptor Dietary Fats, Unsaturated explode all trees
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#8 MeSH descriptor Dietary Fats, Unsaturated explode all trees

#9 MeSH descriptor Fatty Acids, Omega-3 explode all trees

#10 MeSH descriptor Fatty Acids, this term only

#11 MeSH descriptor Fatty Acids, Unsaturated explode all trees

#12 MeSH descriptor Fatty Acids, Unsaturated explode all trees

#13 MeSH descriptor Nutrition Therapy explode all trees

#14 MeSH descriptor Diet Therapy explode all trees

#15 MeSH descriptor Vitamins explode all trees

#16 MeSH descriptor Minerals explode all trees

#17 (supplement* or therapy*):ti,ab

#18 ((#15 OR #16 ) AND #17)

#19 ((fish or flax or linseed or plant) NEAR/1 oil):ti,ab

#20 ((fatty NEAR/1 acid*) or (n-3 or n-6 or omega-3 or omega-6)):ti,ab

#21 ((vitamin* or diet* or mineral*) NEAR/1 (supplement* or therapy)):ti,ab

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #19 OR #20
OR #21)

#23 (#4 AND #22)

#22

Tilleggsgk Database: Cochrane Library
Dato: 2.7.2010
Sek: Hege Sletsjoe

Antall treff: Cochrane reviews (11), Other reviews — DARE (37), HTA (4)
#1 MeSH descriptor Mental Disorders _explode all trees

((mental or behavior or adjustment or anxiety or cognitive or dissociative or
eating or factitious or mood or neurotic or personality or somatoform or sub-
stance related or amnes* or delerium or impulse control) NEAR/1 (disorder* or
disease*)):ti,ab

#2

#3  (demntia* or schizophren*):ti,ab
#4  (#1 OR #2 OR #3)
#5 MeSH descriptor Fish Oils explode all trees

#6 MeSH descriptor Plant Oils explode all trees

#7 MeSH descriptor Dietary Fats, Unsaturated explode all trees

#8 MeSH descriptor Dietary Fats, Unsaturated explode all trees

#9 MeSH descriptor Fatty Acids, Omega-3 explode all trees

#10 MeSH descriptor Fatty Acids, this term only

#11 MeSH descriptor Fatty Acids, Unsaturated explode all trees

#12 MeSH descriptor Fatty Acids, Unsaturated explode all trees

#13 MeSH descriptor Nutrition Therapy explode all trees

#14 MeSH descriptor Diet Therapy explode all trees

#15 MeSH descriptor Vitamins explode all trees

#16 MeSH descriptor Minerals explode all trees

#17 (supplement* or therapy*):ti,ab
#18 ((#15 OR #16 ) AND #17)
#19 ((fish or flax or linseed or plant) NEAR/1 oil):ti,ab

#20 ((fatty NEAR/1 acid*) or (n-3 or n-6 or omega-3 or omega-6)):ti,ab

#21 ((vitamin* or diet* or mineral*) NEAR/1 (supplement* or therapy)):ti,ab
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(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #21)

#23 (#4 AND #22)

#24 MeSH descriptor Orthomolecular Therapy explode all trees

#22

#25 (megavitamin* or orthomolecular*):ti,ab

#26 MeSH descriptor Plants, Medicinal explode all trees

#27 MeSH descriptor Plant Extracts explode all trees

#28 MeSH descriptor Phytotherapy explode all trees

#29 ((plant* or herb*) near/2 (medicin* or therapy* or extract*)):ti,ab

#30 MeSH descriptor Medicine, Ayurvedic_explode all trees

#31 (ayurvedic* or hindu* or siddha*):ti,ab

#32 phytotherapy*:ti,ab

#33 (#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32)
#34 (#33 OR #22)

#35 (#4 AND #34)

#36 (#35 AND NOT #22)

Database: Ovid MEDLINE® <1950 to June Week 4 2010>
Dato: 29.09.2009 + 02.07.2010
Sek: Hege Sletsjoe
Antall treff: 612 + 43
Kommentar: Brukt SR-filteret som ligger i Ovid Medline (Clinical queries — Reviews
(optimized))
1 exp Mental Disorders/ (753949)
2  ((mental or 29andomize or adjustment or anxiety or cognitive or dissociative or
eating or factitious or mood or neurotic or personality or somatoform or substance
related or amnes* or 29andomiz or impulse control) adj1 (disorder* or disease*)).tw.
(45840)

(dementi* or schizophren®).tw. (112263)

or/1-3 (775013)
exp fish oils/ or exp plant oils/ (29835)

fatty acids/ or exp fatty acids, unsaturated/ (214723)
exp Nutrition Therapy/ (66360)
exp Diet Therapy/ (33611)
10 exp Vitamins/ (221577)
11 exp Minerals/ (84977)
12 (supplement* or therapy*).tw. (1034899)
13 therapy.fs. (1161222)
14 or/10-11 (300795)
15 or/12-13 (1964049)
16 15and 14 (46762)
17 ((fish or flax or linseed or plant) adj1 oil).tw. (5321)
18 (fatty adj1 acid* adj1 (n-3 or n-6)).tw. (3388)

3
4
5
6 exp dietary fats, unsaturated/ or fatty acids, omega-3/ (17712)
7
8
9
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19 ((vitamin* or diet* or mineral*) adj1 (supplement* or therapy)).tw. (20099)
20 (omega-3 or omega-6).tw. (4972)

21 6ori1or7yori7or20ori18or10or 19 or5(535450)

22 21 and 15 (78376)

23 8or22or9(141251)

24 23 and 4 (5085)

25 limit 24 to (yr="2004 —Current" and "reviews (optimized)") (421)
26 6or7orgoriyor20or8ori8ori6origors(350868)

27 4 and 26 (7232)

28 limit 27 to (yr="2004 —Current" and "reviews (optimized)") (612)
29 from 28 keep 1-612 (612)

Tilleggssgk Database: Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 4 2010>
Dato: 02.07.2010

Sek: Hege Sletsjoe

Antall treff: 265

Kommentar: Brukt SR-filteret som ligger i Ovid Medline (Clinical queries — Reviews
(optimized)). Jeg valgte a kjore et nytt sgk som inkluderte de nye termene. Dette so-
ket kjorte jeg opp mot det gamle (ved bruk av NOT) for kun 4 sitte igjen med nye re-
feranser. Se linje 54. Nummer 22 viser til det gamle sgket (se ovenfor).

23. exp Mental Disorders/

24. ((mental or behavior or adjustment or anxiety or cognitive or dissociative or eat-
ing or factitious or mood or neurotic or personality or somatoform or substance re-
lated or amnes* or delerium or impulse control) adj1 (disorder* or disease*)).tw.
25. (dementi* or schizophren*).tw.

26. or/23-25

27. exp fish oils/ or exp plant oils/

28. exp dietary fats, unsaturated/ or fatty acids, omega-3/

29. fatty acids/ or exp fatty acids, unsaturated/

30. exp Nutrition Therapy/

31. exp Diet Therapy/

32. exp Vitamins/

33. exp Minerals/

34. (supplement* or therapy*).tw.

35. therapy.fs.

36. or/32-33

37.0r/34-35

38.37and 36

39. ((fish or flax or linseed or plant) adj1 oil).tw.

40. (fatty adj1 acid* adj1 (n-3 or n-6)).tw.

41. ((vitamin* or diet* or mineral*) adj1 (supplement* or therapy)).tw.

42. (omega-3 or omega-6).tw.

43. Orthomolecular Therapy/

44. (megavitamin* or orthomolecular®).tw.
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45. Plants, Medicinal/

46. exp Plant Extracts/

47. Phytotherapy/

48. ((plant* or herb*) adj2 (medicin* or therapy* or extract*)).tw.
49. phytotherapy.tw.

50. Medicine, Ayurvedic/

51. (ayurvedic* or hindu* or siddha*).tw.

52. 0r/27-31,38-51

53.26 and 52

54. 53 not 22

55. limit 54 to (yr="2004 -Current" and "reviews (optimized)")
56. from 55 keep 1-265

Database: EMBASE <1980 to 2010 Week 26>
Dato: 29.09.2009 + 02.07.2010
Antall treff: 1383 + 515
Kommentar: Brukt SR-filteret som ligger i Ovid Medline (reviews (2 or more terms
min difference)). Pa grunn av stor treffmengde har jeg kombinert linje 7-14 med
(supplement* or therapy*).tw. og (dt or dm).fs. — den siste sgker pa drug therapy og
disease management som floating subheading.
1 exp mental disease/ (739183)
2 ((mental or 31andomize or adjustment or anxiety or cognitive or dissociative or
eating or factitious or mood or neurotic or personality or somatoform or substance
related or amnes* or 31andomiz or impulse control) adj1 (disorder* or disease*)).tw.
(43738)

(dementi* or schizophren*).tw. (08116)

or/1-3 (748365)

exp diet supplementation/ or exp vitamin supplementation/ (41227)

exp vegetable oil/ (24773)
exp fish oil/ (6937)
fatty acid/ or essential fatty acid/ (36660)
10 exp omega 3 fatty acid/ (8391)
11 exp mineral/ (7844)
12 ((fish or flax or linseed or plant) adj1 oil).tw. (4970)
13 (fatty adj1 acid* adj1 (n-3 or n-6)).tw. (3096)
14 (omega-3 or omega-6).tw. (3969)

3
4
5
6 ((vitamin* or diet* or mineral*) adj1 (supplement* or therapy)).tw. (15116)
7
8
9

15 (supplement® or therapy*).tw. (862572)
16  (dt or dm).fs. (1647823)

17 16 or 15 (2101345)

18 or/7-14 (78098)

19 18 and 17 (19434)

20 6ori19or;5(62287)

21 4 and 20 (5009)
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22 limit 21 to ("reviews (2 or more terms min difference)" and yr="2004 —
Current™) (1383)
23 from 22 keep 1 (1)

Tilleggssgk Database: Ovid Embase 1980 to 2010 Week 26

Dato: 02.07.2010

Sek: Hege Sletsjoe

Antall treff: 613

Kommentar: Brukt SR-filteret som ligger i Ovid Medline (reviews (2 or more terms
min difference)). Jeg valgte & kjore et nytt sgk som inkluderte de nye termene. Dette
soket kjorte jeg opp mot det gamle (ved bruk av NOT) for kun 4 sitte igjen med nye
referanser. Se linje 52. Nummer 21 viser til det gamle sgket (se ovenfor).

22. exp mental disease/

23. ((mental or behavior or adjustment or anxiety or cognitive or dissociative or eat-
ing or factitious or mood or neurotic or personality or somatoform or substance re-
lated or amnes* or delerium or impulse control) adj1 (disorder* or disease*)).tw.
24. (dementi* or schizophren®).tw.

25. or/22-24

26. exp diet supplementation/ or exp vitamin supplementation/

27. ((vitamin* or diet* or mineral*) adj1 (supplement* or therapy)).tw.

28. exp vegetable oil/

29. exp fish oil/

30. fatty acid/ or essential fatty acid/

31. exp omega 3 fatty acid/

32. exp mineral/

33. ((fish or flax or linseed or plant) adj1 oil).tw.

34. (fatty adj1 acid* adj1 (n-3 or n-6)).tw.

35. (omega-3 or omega-6).tw.

36. (supplement* or therapy*).tw.

37. (dt or dm).fs.

38.370r 36

39. or/28-35

40. 39 and 38

41. exp medicinal plant/

42. herbal medicine/

43. plant medicinal product/dt [Drug Therapy]

44. ayurveda/

45. ayurvedic drug/

46. (megavitamin* or orthomolecular®).tw.

47. ((plant* or herb*) adj2 (medicin* or therapy* or extract*)).tw.

48. phytotherapy.tw.

49. (ayurvedic* or hindu* or siddha*).tw.

50. 0r/26-27,40-49

51. 25 and 50
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52. 51 not 21
53. limit 52 to ("reviews (2 or more terms min difference)" and yr="2004 -Current")
54. from 53 keep 1-613

3. Ekskluderte oversikter

Tabell 1: Ekskluderte oversikter vurdert i fulltekst

Studie Eksklusjonsgrunn
Hoffer 2008 (35) Ikke systematisk oversikt
Pataracchia 2008 Ikke systematisk oversikt
(41)

Mulig relevante oversikter pa andre sprak (etter vurdering av engelsk
abstrakt):

Pawelczyk T, Pawelczyk A, Rabe-Jablonska J. The potential role of omega-3 polyun-
saturated fatty acids in therapy of schizophrenia and secondary prophylaxis of indi-
viduals at high risk of psychosis: Data from 33andomized placebo controlled clinical
trials and meta-analyses. Psychiatria I Psychologia Kliniczna 2009; 9(4):270-277.
Abstrakt:

Omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are considered to be es-
sential nutrients, which means they have to be delivered with food, because human
body cannot produce them effectively. Eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic
(DHA) acids belong to essential omega-3 PUFAs. The saltwater sea fat fish such as
mackerel, herring, salmon as well as sea food are the natural source of DHA and
EPA Omega-3 PUFAs turned to have advantageous effects in hypercholesterolaemia,
congestive heart failure, hypertension, chronic inflammatory conditions, atheroscle-
rosis, age-related macular degeneration. PUFAs beneficial effects on the key central
nervous system developmental processes such as neuronal maturation and migra-
tion, dendritic spines formation, synaptogenesis, pruning and neuronal plasticity
were also observed. The dysfunction of these processes leads to subtle cytoarchitec-
ture and functional abnormalities of neuronal connections in vulnerable individuals
according to neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia. These changes inte-
racting with additional environmental pathogenetic factors may induce schizophre-
nia development usually in adolescence or early adulthood. The biochemical sub-
strate of neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia is, according to D. Horro-
bin, the dysfunction of neuronal membranes phospholipids composed of PUFas
among other things. That dysfunction is to be directly responsible for developmental
and neurotransmission abnormalities and the clinical symptoms observed. There is
accumulating evidence coming from epidemiological and open-label supplementa-
tion trials indicating the advantageous effects of omega-3 PUFAs used as adjunct in
schizophrenia patients. The following paper summarizes the available literature
concerning randomised clinical trials assessing the efficacy of omega-3 PUFAs in
schizophrenia and ultra high risk states for psychosis development
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Tyszkiewicz M, Rybakowski F. Polyunsaturated fatty acids in treatment of mental
disorders in children and adolescents: Review. Wiadomosci Psychiatryczne 20009;
12(3):131-138.

Abstrakt:

Polyunsaturated fatty acids (PFA) play many important functions in central nervous
system. Relationship between PFA insufficiency in diet and psychiatric disorders
prevalence has been suggested. This was the basis for their use in treatment trials.
The aim of this review was the assessment of omega-3 fatty acids efficacy in psychia-
tric disorders of childhood and adolescence. We reviewed articles indexed in
PubMed database till June 2008. We precisely analyzed only randomized placebo-
controlled trials in patients below 18 years of age with different psychiatric diagnos-
es. Omega-3 fatty acids probably affect serotonergic and dopaminergic neurotrans-
mission. Their use seems to be effective in depression, or attention deficit/ hyper-
ctivity disorder, however study samples were not large. No evidence for their efficacy
in schizophrenia has been noticed. In other psychiatric disorders (anorexia nervosa,
anxiety disorders, personality disorders, substance abuse) informative studies have
not been published. There are no reliable indictaions, what fatty acids, and in what
proportions should be used. Eicosapentaenoic acid (EPA) seems to be the most ef-
fective in monotherapy or in combination with small dose of docosahexaenoic acid
(DHA).

4. Vurdering av metodisk kvalitet

For vurdering av de inkluderte oversiktenes metodiske kvalitet benyttet vi Kunn-
skapssenterets sjekkliste for systematiske oversikter. Sjekklisten inneholder 9
spersmal som alle besvares 'ja’, 'uklart' eller 'nei'":

1. Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for & finne primerstudi-

ene?

2. Ble det utfort et tilfredsstillende litteratursek?

Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for & bestemme hvilke
studier som skulle inkluderes (studiedesign, deltakere, tiltak, ev. endepunk-
ter)?

4. Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved seleksjon av studier
(eksplisitte seleksjonskriterier brukt, vurdering gjort av flere personer uav-
hengig av hverandre)?

Er det klart beskrevet et sett av kriterier for a vurdere intern validitet?

o

6. Er validiteten til studiene vurdert (enten ved inklusjon av primerstudier el-
ler i analysen av primerstudier) ved bruk av relevante kriterier?
Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet, klart beskrevet?

%

Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa forsvarlig mate?
9. Er forfatternes konklusjoner stattet av data og/eller analysen som er rappor-
tert i oversikten?
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Samlet vurdering av hver oversikt (spgrsmaél 10. Hvordan vil du rangere den vi-

tenskapelige kvaliteten i denne oversikten?) er 'hgy', 'moderat’ eller 'mangelfull' med

folgende til grunn:

e Hoy kvalitet: Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra sjekklisten er opp-

fylt. Dersom noen av kriteriene ikke er oppfylt, ma det veere veldig lite

sannsynlig at studiens konklusjon blir pavirket.

e Middels/moderat kvalitet: Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekklisten

ikke er oppfylt og/eller der kriteriene ikke er tilfredsstillende beskrevet.

Samlet vurdering tilsier at det er lite sannsynlig at studiens konklusjon péa-

virkes.

e Mangelfull: Brukes hvis fa eller ingen kriterier i sjekklisten er oppfylt

og/eller ikke er tilfredsstillende beskrevet. Samlet vurdering tilsier at det er

sannsynlig at studiens konklusjon kan forandres.

Tabell 2: Resultat av vurdering av de inkluderte oversiktenes metodiske kvalitet

Oversikt 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |Vurdering
Agarwal 2007 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hay
Appleton 2010 Ja |UkKlar | Uklar | Ja |Uklar | Uklar| Ja | Nei | Ja | Moderat
Irving 2010 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hay
Rathbone 2008 Ja|Ja | Ja|Ja|Ja | Ja]| Ja | Ja | Ja Hay
Ross 2007 Ja | Nei | Nei |Uklar | Ja | Ja | Ja | Ja | Ja | Moderat
Schachter 2005 Ja | Ja | Ja|Ja|Ja | Ja]| Ja | Ja | Ja Hay
Singh 2010 Ja | Uklar | Uklar | Uklar | Uklar | Ja Ja Ja Ja | Moderat

5. Beskrivelse av inkluderte oversikter

Tabell 3: Studier inkludert i oversiktene

Oversikt Inkluderte studier med relevant populasjon (schizofreni diagnose)

Agarwal 2007 3 RCTer: Mahal (1976); Ramu (1992); Ramu (1999)

Appleton 2010 2 RCTer: Fenton (2001); Peet (2002)

Irving 2010 8 RCTer: Berger (2007); Emsley (2002); Emsley (2006); Fenton (2001); Peet
(2001a); Peet (2001b); Peet (2002); Wolkin (1986)

Rathbone 2008 7 RCTer: Chen (1997); Luo (1997); Meng (1996); Zhang (1987); Zhang (1997);
Zhang (2001); Zhu (1996)

Ross 2007 4 RCTer: Emsley (2002); Fenton (2001); Peet (2001); Peet (2002)

Schachter 2005 5 RCTer: Emsley (2002); Fenton (2001); Peet (2001a); Peet (2001b); Peet
(2002)

Singh 2010 6 RCTer: Atmaca (2005); Doruk (2008); Luo (1997); Meng (1996); Xu (2002);

Zhang (2001)
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