VIDENSKAB

Mulig sammenhaeng mellem kost og depression

Linnea Hedlund & Poul Videbech

STATUSARTIKEL

Center for
Neuropsykiatrisk
Depressionsforskning,
Psykiatrisk Center
Glostrup

Ugeskr Leeger
2017;179:V05170350

' HOVEDBUDSKABER

» Depression er en i stigende grad ud-
bredt lidelse og forventes at vaere
den stgrste arsag til invaliditet pa
verdensplan i 2030, hvorfor fokus
bgr rettes mod forebyggelse af

sygdommen.

Depression er en udbredt og invaliderende psykisk li-
delse med en incidensrate, som synes at vere stigende
i den vestlige verden. FN’s verdenssundhedsorganisa-
tion, WHO, forventer, at depression i 2020 vil vaere den
neestdyreste af alle sygdomme for samfundet og i 2030
den dyreste [1]. En tvaerfaglig tilgang til forebyggelse
af depression er vigtig for at afspejle de mange fakto-
rer, der pavirker udviklingen og forlgbet af depression
med seerlig veegt pd modificerbar adfeerd sésom kost-
vaner. Ernaeringspsykiatri er et spirende forskningsfelt.
Formélet med artiklen er at give et overblik over den
nyeste evidens for kostens betydning i udviklingen af
depression.

Sundhedsstyrelsen har i maj 2016 publiceret nye
nationale kliniske retningslinjer for nonfarmakologisk
behandling af unipolar depression, men der mangler
fortsat fokus pé kostens betydning. Dette til trods for,
at resultaterne af flere studier tyder pa, at kost kan pé-
virke det psykiske helbred [2], hvilket vi gnsker at un-
derspge naermere i denne artikel. De generelle kostrad
i Danmark [3] er udarbejdet for at fremme sundhed og
reducere risiko for kostrelaterede sygdomme og ma
antages at gaelde ogsé for personer, der har eller er i
risiko for at fi depression, maske endda i hgjere grad,
da sygdommen i sig selv kan fgre til usunde kostvaner
[4].

Hvad, der definerer en god kostkvalitet, kan disku-
teres, men ofte naevnes antiinflammatorisk kost og mid-
delhavskost i denne sammenheng, begge er domineret
af fadevarer som frugt, grgntsager, sunde fedtsyrer fra
ngdder og olivenolie, fisk og fuldkorn. Undersggelser af
enkelte naringsstoffers rolle i depression har givet in-
konsistente resultater, og man har ikke taget hgjde for
det komplekse samspil mellem neringsstoffer [5]. Vi
har derfor ikke medtaget studier, hvor man udeluk-

indflydelse pa senere udvikling af
depression.

» Det anbefales, at kosten i starre grad
inddrages ved forebyggelse af uni-
polar depression i almen og klinisk
praksis.

» Kostens sammensaetning kan have

kende undersggte indtag af kosttilskud, da vi gnskede
at undersgge kost som helhed.

RESULTATER

Vi har inkluderet 15 systematisk udvalgte opfglgnings-
studier (Tabel 1), der er publiceret inden for de seneste
fem &r, omhandler sammenhzngen mellem kost og de-
pression og er ekstraherede fra PubMed-databasen.
Tveersnitsstudier og studier, hvor man har undersggt
kostvaner og ernaeringstilstand hos patienter med
depression op til baseline, blev ekskluderet, da disse
kun giver et meget begranset indblik i kausalitet.

I alt indgik der i de refererede undersggelser 172.253
deltagere, hvoraf 143.637 (83,3%) var kvinder. Op-
folgningstiden var i gennemsnit 5,9 ar. Detaljer om sg-
gestrategi kan rekvireres hos forfatterne. Studierne er
designet pd den made, at man har inddelt deltagerne

i grupper baseret pé spgrgeskemaer og interview om
kostvaner [7-9, 11, 12, 14-20] eller randomiseret for-
sggspersonerne til to eller flere grupper: en gruppe, der
fortsatte med deres normale kost, og en gruppe, der fik
f.eks. middelhavskost i et randomiseret kontrolleret de-
sign [6, 10, 13]. Grupperne blev efterfplgende fulgt i en
arraekke, og hyppigheden af depressioner er opgjort
(Tabel 1).

114 af de 15 studier blev der observeret signifikant
feerre nye tilfaelde af depression eller depressive symp-
tomer hos deltagere, som indtog en kost, der var domi-
neret af plantebaserede og ovennavnte antiinflamma-
toriske fgdevarer, end hos dem, som indtog en tradi-
tionel vestlig kost, der er kendetegnet ved en stor andel
af animalske og forarbejdede fgdevarer. Denne sam-
menhang bestod ogsa efter, at der var kontrolleret for
konfoundere som sociopkonomisk status, BMI, rygning,
fysisk aktivitetsniveau, komorbiditet og andre forhold,
som kunne pévirke risikoen for udvikling af depression.
I Tabel 2 er der givet en oversigt over de konfoundere,
som der er kontrolleret for i de i Tabel 1 viste undersg-
gelser. I et enkelt studie fandt man ingen association
mellem kost og udvikling af depression [15].

I flere af studierne har man undersggt effekten af
middelhavskost og fundet, at dette kostmgnster var as-
socieret med en lavere risiko for udvikling af depres-
sion. I et studie [18] fandt man en association mellem
komelkindtag og risiko for de novo-depression. I to
studier [16, 19] blev det péavist, at sdkaldt proinflam-




Middelhavskost
kan have en be-
skyttende effekt
mod depression.

matorisk kost var forbundet med en betydeligt hgjere
risiko for at f depression.

DISKUSSION

Resultaterne viser, at kostmgnstre, der er karakterise-
ret ved hgjere indtag af grgntsager, frugt, fuldkorn og
fisk end traditionel vestlig kost, er forbundet med en
reduceret risiko for udvikling af depression. Denne
sammenhang bestér selv efter kontrol for en raekke
konfoundere. Endvidere kan associationen mellem
kostvaner og depression vaere delvist medieret af in-
flammation. Dette er bl.a. undersggt af Lucas et al [16]
gennem spisevaneskemaer og mélinger af inflammato-
riske biomarkgrer (C-reaktivt protein, interleukin (IL)-
6, tumornekrotiserende faktor alfa). Forfatterne be-
skrev et inflammatory dietary pattern score og fandt, at
jo hgjere konsumption af inflammatorisk kost med bl.a.
sodavand, rgdt ked og raffineret korn, men med lavt
indhold af bladgrgntsager, jo hgjere risiko for udvikling
af depression. Ifglge forfatterne er denne type kost kor-
releret til hgje inflammatoriske parametre i blodet, som
igen er korreleret til depression. Studierne har meget
forskellige observationsleengder, varierende mellem to
uger [6] og 12 ar [16]. Ogsa forskelle i klassifikation af
kostmgnstrene mellem studierne vanskeligggr sam-
menligneligheden. I et enkelt studie fandt man ingen
association mellem kost og udvikling af depression
[15]. Dette kan skyldes, at de undersggte kostmgnstre
var karakteriseret ved et hgjt indtag af enten processed
meat, rgdt ked eller fastfood/fried food, fpdevarer som
alle anses for at have proinflammatorisk virkning, hvil-
ket kan have udvisket en evt. gavnlig effekt af en mere
antiinflammatorisk kost.

Resultaterne skal tolkes varsomt pga. flere begreens-
ninger. Til trods for at man i samtlige studier har for-
spgt at identificere og kontrollere for potentielle kon-
foundere (Tabel 2), er det stadig muligt, at der er
konfoundere som f.eks. vitaminmangeltilstande, mis-
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brug eller familieer disposition til depression, der ikke
er blevet identificeret. Tre studier [12, 17, 20] havde et
stort loss to follow-up, som kan have resulteret i selek-
tionsbias, da de deltagere, der fuldfgrte studiet, kan
have vaeret mere sundhedsbevidste og mere motive-
rede for at deltage end dem, der faldt fra. Det er sand-
synligt, at de deltagere, der fik depressive symptomer,
var mere tilbgjelige til at droppe ud af studiet end dem,
der ikke fik depressive symptomer, hvilket kan have
mindsket en evt. association mellem kost og depres-
sion. Det kan ogsé vere sveert at generalisere resulta-
terne til andre populationer, da en del af studierne er
begreenset til en bestemt aldersgruppe, et bestemt kgn
etc. S& vidt forfatterne ved, er der ingen danske under-
spgelser til dato af kost og depression. Yderligere svag-
heder er, at data er selvrapporterede i de 12 kohorte-
studier [7-9, 11, 12, 14-20], og at eksponering kan
have @ndret sig i Igbet af studiet, da information om
kostvaner i de fleste tilfeelde blev indsamlet en enkelt
eller fa gange under de generelt lange opfelgningsperi-
oder. Det bgr endvidere na&vnes, at en sund kost ofte vil
forekomme side om side med anden sundhedsmeessig
gunstig adfaerd, sdsom motion. Personer med forudek-
sisterende depressive symptomer kan antages at vaere
mindre tilbgjelige til at spise varieret og sundt. Saledes
kunne deltagere, der var subklinisk deprimerede ved
baseline a@ndre deres kost eller indberetning af deres
kost som en konsekvens af en allerede eksisterende
ikkediagnosticeret depression. For at undgé en mulig
omvendt &rsagssammenheng har mani 11 af de 12 op-
fglgningsstudier ekskluderet deltagere, som rapporte-
rede om depression under studiets forste maneder og
op til et par ar efter baseline. Muligheden for omvendt
kausalitet kan ikke helt udelukkes, da forholdet mellem
kost og mental sundhed efter alt at desmme er bidirek-
tionelt, og begge dele kan pavirkes af begivenheder i
dagligdagen samt personlighed. De biologiske meka-
nismer, der kan ligge til grund for den observerede
sammenhang mellem kost og psykisk sundhed, anta-
ges at veere bl.a. inflammation [21], oxidativt stress
[22], seerligt udviklet tarmflora [23] og forstyrrelse i
neurogenesen i hippocampus, hvilket efter alt at

Meget tyder p3, at
det, vi spiser, kan
pavirke vores

psykiske helbred.
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E TABEL 1

Studier af sammenhaengen mellem kost og udvikling af depression, publiceret inden for de seneste fem ar.

Reference
Beezhold & Johnston, USA, 2012 [6]

Studie-design
RCT

Population, n (alder, sp@ndvidde: gns, ar)
Voksne maend og kvinder, 39
(n/a)

Kost undersegt

Behandlingsgrupper fik vegetarisk kost + fisk eller helt
vegetarisk kost

Fedtfattig kost, sund kost®, vestlig kost®, fedt- og sukkerrig
kost, traditionel kost®, hej andel snacks, hgj andel
animalsk protein

Grader af indhold i kosten af flere store fedevaregruppe,
som kad, fisk, grentsager etc.

Grader af AHEI®

Behandlingsgrupper modtog middelhavskost + olivenolie
eller middelhavskost + nadder

Grader af middelhavskost
Sund kost®, vestlig kost, blandet kost
Behandlingsgruppe modtog 6 ugers kostvejledning

Grader af GI°
Varieret kost, traditionel kost® og fastfood/fried food"
Grader af IDP

Le Port et al, Frankrig, 2012 [7] Kohorte Offentligt ansatte maend og kvinder, 12.404
(35-50: 44)

Tsai et al, Taiwan, 2012 [8] Kohorte Maend og kvinder, 1.609 (2 65: 65-74)

Akbaraly et al, UK, 2013 [9] Kohorte Offentligt ansatte mand og kvinder, 4.215
(35-55: 61)

Sanchez-Villegas et al, Spanien, 2013 [10] RCT Maend og kvinder i hgj risiko for kardiovaskulaer
sygdom, 3.923 (55-80, 60-80: 67)

Skarupski et al, USA, 2013 [11] Kohorte Mend og kvinder, 3502 (> 65: 74)

Ruusunen et al, Finland, 2014 [12] Kohorte Maend, 1.003 (46-65: 56)

Stahl et al, USA, 2014 [13] RCT Maend og kvinder, 122 (> 50: 66)

Gangwisch et al, USA, 2015 [14] Kohorte Postmenopausale kvinder, 69.954 (64)

Gougeon et al, Canada, 2015 [15] Kohorte Zldre voksne borgere, 1.358 (74)

Lucas et al, USA, 2014 [16] Kohorte Kvindelige sygeplejersker, 43.685 (50-77: 63)

Mihrshahi et al, Australien, 2015 [17] Kohorte Kvinder, 6.271 (45-50: 56)

Pasco et al, Australien, 2015 [18] Kohorte Kvinder, 722 (49)

Sénchez-Villegas et al, Spanien, 2015 [19] Kohorte Akademikere, 15.093 (38)

Kingsbury et al, Canada, 2016 [20] Kohorte Borgere, 8.353 (44)

» 2 frugter daglig, { 2 frugter daglig

> 250 ml maelk/dag, € 250 ml meelk/dag
Anti- og proinflammatorisk indeks
Dagligt indhold i kosten af frugt og grent

AHEI = Alternative Healthy Eating Index; IDP = inflammatory dietary pattern; Gl = glykamisk indeks; n/a = ingen angivelse; RCT = randomiseret klinisk studie.

*)p0,05; **) p(0,01; ***)p (0,001.

a) AHEI: grentsager, frugt, nadder og soja, ratio fisk, skaldyr og lyst ked/redt kad, fiber, transfedtsyrer, flerumzettede fedtsyrer/meettede fedtsyrer-ratio, multivitaminer og alkohal. Hver af
komponenterne bidrog med 0-10 point til den samlede score: 10 = anbefalingerne var fuldt opfyldt, 0 = den mindst sunde kostvane. Undtagelsen var multivitaminkomponenten, som bidrog

med enten 2,5 point (for ikkebrug) eller 7,5 point (for brug).

b) Refererer til kost domineret af grentsager, frugt, fibre og fisk.

c) Defineret som kost domineret af ked og forarbejdede fodevarer.

d) Angiver, hvor meget en fadevare der indeholder kulhydrat pavirker blodsukkeret.

e) Refererer i [15] til kost domineret af radt ked og grentsager, i [7] til kost domineret af fisk og frugt.
f) Refererer til kost domineret af forarbejdede og sukkerrige fedevarer.

FORTSATTES »

dgmme er impliceret i depressionens patogenese [24].
Faktorer, som kan pavirke udviklingen af depression,
som rygning og komorbiditet, er blevet identificeret i
hovedparten af studierne og vil ikke blive naermere
gennemgdet her. Herunder fokuseres der pa to meka-
nismer, som potentielt kan pavirke udviklingen af
depression.

Inflammation og depression
Svar depression er ledsaget af inflammation, der er ka-
rakteriseret ved oxidativt stress og immundysregule-
ring [18, 25]. I studier har man tidligere pavist, at in-
flammatoriske markgrer som C-reaktivt protein, IL-6 og
IL-11 er positivt associeret med depression [21].
Depression deler feelles patofysiologiske mekanis-
mer med fedme, metabolisk syndrom, type 2-diabetes
og kardiovaskular sygdom [26]. Metaboliske og in-
flammatoriske processer, sdsom forhgjelser i plasma-

homocysteinniveauet, gget produktion af proinflamma-
toriske cytokiner og endoteldysfunktion, synes at vare
hovedfaktorerne for associationen mellem depression
og kardiometabolske sygdomme [27]. Komponenter i
middelhavskosten — baelgplanter, ngdder, fisk og oli-
venolie — indeholder umettede fedtsyrer, der har vaso-
dilatoriske og antiinflammatoriske egenskaber, som
kan indg8 i den neurorestorative proces [28]. I en me-
taanalyse af 50 studier blev det pavist, at middelhavs-
kost kan reducere risikoen for metabolisk syndrom
[29]. En forbedring af de kardiovaskulere forhold kan
vare en mulig kobling mellem indtag af middelhavs-
kost og bedring af depression.

Tarmfloraen og depression

Det gastrointestinale mikrobioms rolle for psykisk og
fysisk helbred har i de senere ar veret genstand for stor
interesse og synes at have betydning for kognitiv funk-
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E TABEL 1 FORTSAT

Opfelgningsvarighed Andel som fik depression, % Resultater
2 uger N/a At eliminere kad, fisk og fjerkree forbedrede kortsigtet stemningsleje*
10 &r N/a Den hgjeste kvartil af fedtfattig, vestlig, samt fedt- og sukkerrig diset medfarte hojere sandsynlighed for

depressive symptomer***

Dieet rig pa fisk, frugt og grentsager medferte lavere sandsynlighed for depressive symptomer***
43r N/a Hyppig indtagelse af grantsager medfarte reduceret risiko for depression*®
5ar 6,2 Darlig kost: lav AHEI-score, er en risikofaktor for fremtidig depression hos kvinder***
3ar 5,7 Middelhavskost suppleret med nadder medferte lavere risiko for depression hos patienter med diabetes type 2*
7 ar 12,6 Hejt indtag af middelhavskost medferte lavere risiko for depressive symptomer***
43r 7.2 Kost rig pa grentsager og frugt medferte lavere risiko for at fa stillet diagnosen depression*®
2 &r 8,0 Kostvejledning til voksne med subsyndromale depressive symptomer medferte lavere risiko for depression,

samt forbedrede symptomer med 40-50%***
3ar 6,6 Hojere Gl, samt tilsat sukker, i kosten medfarte hgjere risiko for depression**
3ar 12,5 Ingen association mellem kostvaner og risiko for at udvikle depression blev pavist
12 ar 6,0 Proinflammatorisk kost medfarte hgjere risiko for depression***
6 ar 12,7 Sterre indtag af frugt medfarte lavere risiko for depression**

Sterre indtag af grensager mindskede preevalens af depressive symptomer*
10 ar 7.2 Postmenopausale kvinder, som indtog mindst 250 ml meelk pr. dag var i eget risiko for de novo-depression**
10 ar 6.9 En proinflammatorisk kost medferte betydeligt hejere risiko for depression*®
9ar N/a (Pget indtag af frugt og grentsager medfarte lavere risiko for depression**

E TABEL 2
Tobaks- Uddann- Socioskono-  Komor- De hyppigste kon-
Reference Ken  Alder  Motion BMI  rygning  Alkohol elsesniveau  misk status biditet founderea, der er kon-
Beezhold & Johnston, 2012 [6] + + + + S = + = - trolleret for i studierne i
Le Port et al, 2012 [7] . . . . . . B . B Tabel 1, vedr. sammen-
haengen mellem kost

Tsai et al, 2012 [8] + + + - + v v + * og depression.
Akbaraly et al, 2013 [9] + + + - + - = = +
Sénchez-Villegas et al, 2013 [10] + + + + + + + - +
Skarupski et al, 2013 [11] o o = & + + + + +
Ruusunen et al, 2014 [12] + + + + + + + = +
Stahl et al, 2014 [13] N/a N/a N/a N/a N/a N/a N/a N/a N/a
Gangwisch et al, 2015 [14] + + + + + + i i i
Gougeon et al, 2015 [15] + + + + + = + = +
Lucas et al, 2014 [16] + + + + + + + = +
Mihrshahi et al, 2015 [17] + + + + + + + - +
Pasco et al, 2015 [18] + + + + + + - + -
Sénchez-Villegas et al, 2015 [19] + + + + + + + + +
Kingsbury et al, 2016 [20] + + + + + = + + +

+=variabel justeret for; - = variabel ikke justeret for; n/a = ingen angivelse.
a) Endvidere har en del af studierne justeret for totalt energiindtag, kognitiv funktion, belastende livsbegivenheder, etnicitet, koffeinindtag og klimakterie-
status.

tion og fplelsesmaessig bearbejdning. Mikrobiomet kan
teenkes at mediere sammenhangen mellem kost og
mental sundhed [23] ved at pavirke hjernen af flere
forskellige veje, herunder via vagusnerven, kortkadede

fedtsyrer, cytokiner og maengden af tryptofan, som er
til rddighed for serotoninproduktionen. F.eks. kan Bifi-
dobacterium infantis gge plasmatryptofanniveauet og
dermed pavirke centralserotonintransmissionen [30].
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KONKLUSION

Resultaterne viser, at kostmgnstre, der er karakterise-
ret ved hgjt indtag af antiinflammatoriske og naerings-
rige fodevarer, sdsom grontsager, frugt, fuldkorn og
fisk, potentielt kan reducere risikoen for udvikling af
depression. I modsatning hertil kan kostvaner med hgj
andel af sukker, fedt og forarbejdede madvarer fgre til
kronisk lavgradsinflammation med hgjere koncentra-
tioner af proinflammatoriske cytokiner, hvilket menes
at gge risikoen for depressive lidelser.

Det er muligt, at arsagen til den paviste sammen-
heeng ikke kun er direkte gavnlige virkninger af et hg-
jere indtag af bestemte nearingsstoffer, men ogsa at
denne type kost kan bidrage til en generel fglelse af vi-
talitet og en sundere krop, et lavere BMI samt fraveer af
lavgradsinflammation og livsstilssygdomme, som kan
nedseette livskvaliteten.

Disse resultater har praktiske implikationer i den
daglige sundhedsfremme. Profylakse i form af antioxi-
dantrige og antiinflammatoriske fgdevarer kan bidrage
til at opretholde ikke blot fysisk, men ogsé psykisk godt
helbred og potentielt medvirke til forebyggelse af de-
pression. Selvom flere prospektive studier er ngdven-
dige pé dette omrade, fremheves det dog, at kostens
betydning for depression skal tages alvorligt, ogsé ved
stillingtagen til forebyggelses- og behandlingsstrategier
i den kliniske hverdag.

SUMMARY
Linnea Hedlund & Poul Videbech:

Possible association between diet and depression
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A growing body of evidence is demonstrating an association
between dietary patterns, food and nutrient intake with
mental health including development of depression. This
review of the literature includes 15 studies. Results indicate
that dietary patterns characterized by higher levels of anti-
inflammatory and nutrient-rich foods are associated with

a reduced risk of the development of depressive disorders.
Implementations in the healthcare system are recommen-
ded to counter this negative development.
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