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Syftet med denna systematiska Oversikt var att undersdka medelhavskostens
paverkan pa grad av depression hos vuxna personer med depression.

Sokningar utfordes i databaserna PubMed och Scopus under mars 2023.
Inklusionskriterier var randomiserade kontrollerade studier, vuxna >18 ar med
diagnostiserad depression enligt sjalvskattningsformulér eller medicinskt
utlatande. Utfallsmattet var grad av depressionssymtom métt med skalorna
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), BDI-11 (Beck
Depression Inventory Il) eller DASS-21 (Depression Anxiety Stress Scale).
Artiklar som inkluderat fler interventioner i sina studier an kostintervention
eller artiklar som ej var skrivna pa engelska exkluderades.

De studier som motte kriterierna inkluderades och kvalitetsgranskades enligt
SBU:s (Statens beredning for medicinsk och social utvardering)
granskningsmall "Bedomning av randomiserade studier — effekt av att tilldelas
intervention”. Den sammanvagda tillforlitligheten for studiernas resultat
beddmdes enligt GRADE (Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation).

Litteratursokningen resulterade i 169 unika traffar. Artiklar som l&stes i
fulltext var 18 st varav tre artiklar inkluderades i denna systematiska oversikt.
Risken for bias var mattlig i tva utav studierna och hog i tredje studien.
Resultatet var samstdmmigt mellan studierna som visade att medelhavskost
kan paverka graden av depressionssymtom hos deprimerade vuxna >18 ar.
Minskning i grad av depressionssymptom i interventionen jamfort med
kontrollen resulterade enligt foljande: HELFIMED -43,6 %, SMILES —62,8 %
och AMMEND -69,9 %.

Medelhavskost kan minska graden av depressionssymtom. Det vetenskapliga
underlaget visade Mattlig tillforlitlighet (+++).
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The purpose of this systematic review was to investigate the impact of the
Mediterranean diet on the degree of depression in adults with depression.

Searches were conducted in the databases PubMed and Scopus in March
2023. The intervention was a Mediterranean diet and the control group
received social treatment in means of social discussions and group sessions.
Inclusion criteria were randomized controlled trials, adults >18 years with
diagnosed depression according to self-report questionnaires or medical
opinion. The outcome measure was degree of depression symptoms
measured with the scales MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale), BDI-I1 (Beck Depression Inventory I1) or DASS-21 (Depression
Anxiety Stress Scale).

Avrticles that included more interventions in their studies than dietary
intervention or articles that were not written in English were excluded.

The studies that met the criteria were included and quality reviewed
according to SBU’s (Statens beredning for medicinsk och social utvardering)
template " Beddmning av randomiserade studier — effekt av att tilldelas
intervention . The quality of evidence regarding the results of the studies
was assessed according to GRADE (Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation).

The literature search gave 169 results. Articles that were read in full text were
18 of which three articles were included in this systematic review. Two of the
studies had moderate risk of bias and the third study had high risk. The
results were consistent between the studies showing that a Mediterranean diet
can affect the degree of depression symptoms in depressed adults >18 years.
Reduction in the degree of depression symptoms in the intervention
compared to the control resulted as follows: HELFIMED —43.6%, SMILES —
62.8% and AMMEND -69.9%.

Mediterranean diet can reduce the degree of depression symptoms. The
quality of evidence showed Moderate certainty (+++).






Forkortningar

AMMEND = “A Mediterranean diet in MEN with depression”

BDI-11 = Beck Depression Inventory 11

BDNF = Brain Derived Neurotropic Factor

DHA = Dokosahexaensyra

DSM-1V = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EPA = Eikosapentaensyra

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
HELFIMED = “Healthy Eating for LiFe with a MEDiterranean-style diet”
MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MD = Mediterranean diet/Medelhavskost

MDD = Major Depressive Disorder

MeSH = Medical Subject Heading

NNR = Nordiska Naringsrekommendationer

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

PICOTSS = Population, Intervention, Kontroll och Utfall, Tidsperiod, Miljo, Studiedesign
PREDIMED = Prevention with Mediterranean diet

SBU = Statens beredning fér medicinsk och social utvardering

SMILES = “Supporting the Modification of lifestyle In Lowered Emotional States”
UPL = Ultra processade livsmedel

WHO = Virldshalsoorganisationen

Ordforklaringar

Intention to Treat = Innebér att alla studiedeltagare som randomiserats inkluderas i
resultatet, &ven de som frangatt studieprotokollet eller ej fullfoljt studien.
ModiMedDiet Score = Skala som maéter foljsamhet till medelhavskost.

MEDAS = Mediterranean Diet Adherence Score. Skala som mater foljsamhet till
medelhavskost.

Svensk Mesh = Medicinska sokord som kan anvéndas vid sokning i databaser.
Snowballing = Att samla in referenser fran en relevant artikels referenslista.
Befriending = Professionellt samtalsstod och tekniker vid behandling av mental ohélsa



Innehallsforteckning

Contents
SAMMANTAIINING ©.eeiiece et e e e e e et e e s re e reesreeanes 3
N o511 = Tod PSP OU PR 4
FOTKOTTMINGA ...ttt bbbt e e ettt 6
(@] o) (T4 T T SRS 6
INNENAIISTOTECKNING .....vcvevvicveveece ettt ettt r s sttt se et et rens 7
INEFOAUKLION ...t b e bbbt st e b et be b ans 9
=T o] £=T1S] o] o [P SUPURROTRPR 9
MEdEINAVSKOSE (IMD) ...ttt 9
KOS OCN NAISA......coviieieieie ettt r e sreees 10
KOSt 0Ch Mental NAISA ...........cceiiiiiiieciee e 10
Specifika NArNGSAMNES PAVETKAN ...........ceveiiiieterieee sttt rens 10
KOSt 0Ch FYSISK NAISA .......c.voiviiiicc e 10
I L Lo IR (0o T SO PRPRSPRN 11
Skalor for att méta grad av dEPreSSION .........eeveiiirieiieie e 11
DIASS-2L .ottt ettt b et ettt et et bt tenrenreenen 11
= 5 I SRS 11
IMADRS ...t bbb bbbttt bbbt 11
ProblemfOrmMUIEIING.......c.ooieieee e 11
Syfte 0Ch FrAgESTAIINING ........voveveeeeeeccece ettt ettt n e 12
00}V 1 (=TSSP PSPR 12
FIAgEStAIINING ......oviitetieii ettt bbbt 12
=] o SRS 13
Kriterier for inkluderade artiKIar .............ccoovie e 13
D1 L= 0] T USROS 13
DatabEArDEINING ......ve e ns 14
Granskning av StUAIEKVAIITEL ..........coiiiiiii e 14
GranSKNING AV BVIUEBNS........c.eiiieieiieiierie ettt sttt et sre e te et e sbeeeennee e 14
LT | OSSR 15
Resultat fran sékningar och identifiering av artiklar ...............cccoevevieicccceeceee e, 15
Figur 1. FIOAESSCREMA .....c.veeiiie ettt 15
Parletta et al. 2016. AUSLrAlIEN (55) ....ccvvoiiiiiice e 15



Y00 [ =To [T o o OSSPSR 16

RESUIAL ...ttt et et ne e sne e e 17
RISK FOF DIAS ...ttt sre e 17
Jacka et al. 2017. AUSTIAIIEN (54) .ooueiiiiiee e 18

Y (00 [T=T (o] o [ o USROS RPTPPPRRURORN 18
RESUITAL ...t bttt e et bbb 19
RISK TOF DIAS ...ttt bbbt sb et sbeene e 19
Bayes et al. 2022. AUSLFAlIEN (56) ......ccueeiiiiiiciie e 20
Y00 1= 0 (1] o | o PSR PR 20
TS U | v LSRR 21

R ES] G {0 o - USSR 21
Sammanvagt resultat av STUAIEIMNA .......cc.ecviiieiicecese e 21
Tillforlitlighet for det sammanvagda reSultatet ............cocvieeieeiiicic i 22
DISKUSSION ...t et b e bt ettt b e s b e et st e b e et et nae e 24
RESUIALAISKUSSTION ...t 24
KONITOIIGIUPPEINA. ...t 24
KOSt OCN OBPIESSION ....oveeei ettt bbbttt bbb 25
LiVSStI OCH AEPIESSION.......c.eiiiieiiieie ettt esreees 25
Olika MedelNaVSKOSIE .........oviiiiiiescee et bbb ere s 25
311 (0 SRR 26
SVAGNBLET ... e e 26
MELOAAISKUSSION ...ttt sttt e s e sb e et e sre e s be e beeneenreenes 27
SOKNINGEIN <. bbbttt bbbt bbb et et et et et nbe b 27

L 0 [0 g1 S (=] T PRSP 28
HAIIDAINEE ...ttt 28
Jamlik hélsa och manskliga rattigheter............cooeiveii e 29
STULSALS ...ttt bbbttt bbb e b ettt a e e e 29
L E] =T =] 0 ST SR TRPR 30
Bilaga L. SOKSIIALEOH ..ottt eneas 34



Introduktion

Depression

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) ar en manual for kliniker
som faststaller psykiatriska diagnoser dar depression ingar. Denna sjukdom, &ven kallat MDD
(Major depressive disorder) &r en diagnos vars symtom kannetecknas av stamningslage,
somnproblem, trétthet, saknad av energi, viktuppgang, aptitforlust och tankar kring doden (1).
Depression ar en diagnos som okat under de senaste aren, bade i Sverige (2) och globalt (3).
Antalet rapporterade fall/100 000 globalt har estimerad dkning pa 27% som en konsekvens av
covid-19 (3). Sjukdomen har redan innan pandemin 6kat stort, d&r antalet rapporterade fall
fran 1990 till 2017 6kade fran 172 miljoner till 258 miljoner, en 6kning pa 49% (4). Globalt
sett &r depression vanligare hos kvinnor an for man i vuxen alder, dar det visat sig att 6% av
kvinnor respektive 4% av man har depression (5). | Sverige har Folkhdlsomyndigheten tagit
fram statistik dar 11% av kvinnorna och 6% av mannen lider av svara besvar av angest, oro
eller angslan (2).

Enligt en genomgang av WHO (Vérldshélsoorganisationen) som sammanstéllde data fran
flera lander finns det en prevalens av depression pa mellan 5-13% i primarvarden (6), medan
prevalensen i Sverige motsvarar 8% enligt Folkhalsomyndigheten (2). Gaynes et al har visat
att graden av depression hos patienter i specialistvarden och priméarvarden ar densamma, till
skillnad att patienterna inom specialistvarden har 6kad suicidbenagenhet (7). Detta pavisar
klart att depression &r ett betydande problem, med en arlig genomsnittskostnad per patient pa
166 224 kronor (232 754 kronor med arlig inflation pa 3%) (8). Av denna kostnad ar 87%
indirekt, i form av tidig pensionsélder, sjukfranvaro, minskad produktivitet samt forlust av liv.
Det finns alltsa ett starkt ekonomiskt incentiv for att behandla sjukdomen.

Medelhavskost (MD)

En foljsamhet till MD forknippas allmant med god halsa. Tidigare studier pa MD och hélsa
har visat god effekt pa hjartkarlsjukdom (9, 10), minskad risk for cancer (11) och andra
kostrelaterade kroniska sjukdomar sa som diabetes typ 2, obesitas och metabola syndrom
(12). Kostens definition ar inte entydig, da Medelhavet gransar till manga lander, dar
matkultur och variation pa ravaror varierar. Ursprungligen baserades kosten pa matvanor fran
Grekland och sddra Italien under 1960-talet (13). | grova drag beskriver den en
sammansattning som bestar av: en stor andel lagt- och oraffinerade livsmedel, 1ag méangd
mattat fett (<7-8E%) och relativt hdg mangd totalfett (25-35E%) bestaende av bade
enkelomattat och fleromattat fett. Aven en hog andel frukt och gronsaker, oraffinerat brod och
spannmal (fullkorn), potatis, bonor, nétter, olivolja, I1ag till mattlig konsumtion av fisk, fagel,
0-4 &gg/vecka, sma mangder rétt kott och en lag till mattlig konsumtion av rodvin. Samtliga
delar kan ligga till grund for kostens gynnsamma halsoeffekter (14, 15). Mangden rédvin
ligger pa en-tva enheter om dagen. Rodvin innehaller bioaktiva sekundara metaboliter sasom
polyfenoler, varav den mest vélkanda, resveratrol, indikeras paverka fett- och
glukosmetabolism (16).



Kost och halsa

Kost och mental halsa

Det finns vissa bevis att vastvarldens kostmonster, innehallande ultraprocessade livsmedel
(UPL) har en koppling till 6kad risk for depression. UPL som enligt ett standardiserat globalt
system som beror klassificering av livsmedel kallat NOVA, definierar UPL som industriellt
tillverkad mat som ofta innehaller hog andel tillsatt socker, fett och salt (17). Ett hogre intag
av UPL har visat koppling till 6kad risk fér utveckling av depressiva symtom (18). Det finns
aven studier som pavisar att risken att infalla i depression senare i livet reduceras med
foljsamhet till MD (19). Resultat fran olika hall pekar alltsa pa att kostvanor har en paverkan
pa mental halsa.

Specifika naringsamnes paverkan

Ett flertal studier har undersokt sambandet mellan n&ringsdmnen och kopplingen till
depression. Exempelvis omega-3, dar serumnivaer bland deprimerade var lagre jamfort med
kontroll (20). I en annan studie undersokte man vilka naringsdmnen som visat sig forebygga
och framja tillfriskning vid depressiva sjukdomar. Studien resulterade i en lista av tolv
néringsdmnen som tillsammans associeras med forebyggande och behandling av depressiva
sjukdomar: folat, jarn, langkedjiga omega-3-fettsyror (EPA och DHA), magnesium, kalium,
selen, tiamin, vitamin A, vitamin B6, vitamin B12, vitamin C. och zink (21). Polyfenoler, som
férekommer i olivolja, vissa frukter och grénsaker samt vin, verkar ha en skyddande effekt
mot risken att infalla i depression (22). Gemensamt for dessa naringsamnen &r att de alla ingar
i MD.

En kost med ett hogt intag av bland annat langkedjiga omega-3 fettsyror, zink, magnesium
och ett antal fytonaringsdmnen framjar uttrycket av Brain Derived Neurotropic Factor
(BDNF) och paverkar darmed neuroplasticiteten (21). Metaboliska modulatorer som svarar pa
perfiera signaler sdsom intag omega-3 paverkar neuroplasticiteten (23), vilket skulle kunna
nedreglera hjarnomraden som &r hogaktiva vid depression och uppreglera andra omraden som
ar lagaktiva. Tarmfloran har ocksa visat sig ha en inverkan pa den psykiska ohéalsan da den “r
en nyckelspelare i reglering av olika psykiska tillstdnd som bland annat dngest och humor”
(21).

Kost och fysisk héalsa

MD ér rik pa naringsamnen, vilket kan forklara en del av de halsoframjande effekterna.
Kostens hoga innehall av ométtade fetter tros sanka risken for hjart-karlsjukdom, minska
blodsockernivaer, stodja hjarnans halsa och minska inflammation (24). Raffinerade
kolhydrater och natrium begransas, dar forhojt intag av natrium har kopplats till hogre
blodtryck (25, 26) och ett hogt intag av raffinerade kolhydrater ar kopplat till
blodsockerstegring (27). Kosten har ett naturligt innehall av fibrer och antioxidanter, dar
fibrer bland annat ger néring till tarmbakterier, samt har en koppling till lagre allméan
dadlighet (28, 29) och antioxidanter skyddar cellerna fran fria radikaler (30).



Tidigare studier

Tidigare studier har forsokt mata foljsamheten till en MD och depressionsutfall. | en
systematisk dversikt fran 2019 fann man att hog foljsamhet till MD var associerat med hogre
forekomst av depression i en meta-analys av tvarsnittsstudier pa foljsamhet till MD och
depression, men i en meta-analys av kohortstudier sa fann man inga samband mellan MD och
forekomst av depression (31). Inga tidigare meta-analyser har undersékt om MD kan ha effekt
pa graden av depression hos personer med depression. Den storsta
medelhavskostinterventionen, PREDIMED, har visat att risken att utveckla depression
minskar vid foljsamhet till MD (32). Detta gjorde det relevant att gora en 6versikt pa RCT
med syfte att understka effekten av MD som intervention.

Skalor for att mata grad av depression

DASS-21

’Depression Anxiety Stress Scale’ (DASS) (33) &r en sjalvrapporteringsskala med 21 punkter
som ger ett matt pa niva av negativa kanslomassiga tillstand inom depression, angest och
stress (34). En mall anvands sedan for att se vilken fraga som hor till vilken subskala.
Poaihgen beraknas genom att summera poangen inom de tre olika subskalorna D=depression,
A=angest och S=stress.

Da DASS-21 ar en forenklad version av den fullstandiga skalan med 42 pastaenden behover
varje skala multipliceras med tva och delas in i svarighetsgradskategorier for att ge
motsvarande poang fran 1 (normalt) till 5 (extremt allvarligt) for kliniska andamal.

BDI-II

’Beck Depression Inventory-11° (BDI-II) ar ett beddmningsinstrument som mater grad av
depression, uppticka tecken pa allvarlig depression och rekommendera en lamplig
intervention (35). BDI-II &r ett av de mest anvanda matten inom bade forskning och klinisk
praxis for att bedoma depression. Formularet ar ett sjalvskattningsformular som innehaller 21
grupper av pastaenden avsedda att mata 21 olika symtom och attityder, vilkas svarighetsgrad
skattas pa en fyrgradig skala, med skalstegen 0-3. De totala podngen summeras och
utvérderas enligt en skala for att se grad av depression (36).

MADRS

‘Montgomery-Asherg Depression Rating Scale’ (MADRS) &r utvecklad ur *’Comprehensive
Psychopathological Rating Scale’ (CPRS). MADRS ér speciellt utvecklad for att vara kanslig
for behandlingseffekten pa grad av depression (37). MADRS é&r anpassat for kliniker dar
skattning foregas av en klinisk intervju. Det finns dven en version for sjalvskattning
(MADRS-S) (38) MADRS bestar av 10 fragor och summan av poéangen resulterar i utfallen
vasentligen obesvarad till svar depression (37).

Problemformulering

Depression &r klassat som en folksjukdom och enligt studier ar depression aven kopplat till
Okad risk av andra folksjukdomar, som viss typ av cancer, diabetes samt hjart- och
karlsjukdomar (39, 40). Kostrelaterad forskning med fokus pa dessa sjukdomar har benamnt



MD som en méjlig atgard i behandlingen av tillstandet. Da depression &r ett stort problem
inom folkhalsan blir det vardefullt att underséka MD:s inverkan pa graden av depression.

Syfte och fragestallning

Syfte
Syftet med denna systematiska oversikt ar att undersoka MD:s paverkan pa grad av
depression hos personer med depression.

Fragestallning
Kan medelhavskost paverka graden av depression hos vuxna >18 ar?



Metod

Kriterier for inkluderade artiklar

Inklusionskriterier for denna systematiska oversikt var RCT gjorda pa vuxna >18 ar med
diagnostiserad eller sjalvskattad depression. For att inkluderas behdvde studien varit utférd
under minst 12 veckor. Interventionen skulle vara en kostintervention innehallande MD
jamfort med annan kost eller behandling i kontroll. Deltagarna skulle ha en pagaende
depression och effektmattet var forandringar i upplevd grad av depressionssymtom.

Acrtiklar som inkluderat fler interventioner &n kostintervention som t.ex. fysisk aktivitet eller
tagit hansyn till samsjukdomar exkluderades. Ytterligare kriterium var artiklar som ej var
skrivna pa engelska.

Tabell 1. Population, Intervention, Kontroll och Utfall, Tidsperiod, Milj6, Studiedesign
(PICOTSS)

Population Intervention | Kontroll Utfall Timing Setting | Studie-
design
Vuxnamed | Medelhavskost | Annan kost | Graden av | Kostbehandling | Alla RCT
depression eller annan | depression | >12 veckor
>18 ar intervention/
kost

Datainsamling

Datainsamlingen pabdrjades med att ringa in de sokord som ansags relevanta till amnet. Till
hjdlp anvandes *Svensk Mesh’, men endast for att hitta synonymer till vara sokord. Déarefter
gjorde forfattarna litteratursokning i databaserna PubMed och Scopus (2023-03-20).

De soktermer som anvandes var Mediterranean diet, mental health, depression och RCT.
Sokningen filtrerades genom att anvanda en avancerad sokning med AND och OR for att fa
fram en sa relevant sokning som majligt. S6kningarna pa utvalda databaser gjordes vid ett och
samma tillfalle. For detaljerad information kring litteratursékningen se Bilaga 1.

Forst kontrollerades de enskilda s6kningarna och eventuella dubbletter togs bort. | dessa
artiklar lastes overskadligt titel och abstract av forfattarna. | inlasningen fann forfattarna
ytterligare artiklar via snowballing som hade hog relevans. Efter en forsta exkludering l&stes
aterstaende artiklar mer ingaende pa abstract, forst enskilt och sedan i samrad och diskussion
med samtliga forfattare narvarande. Dérefter lastes de artiklar som anségs relevanta i sin
helhet och de utreddes utifran inklusionskriterierna for den systematiska dversikten. Efter ett
sista gemensamt beslut kvarstod unika artiklar som ligger till grund fér denna systematiska
oversikt.



Databearbetning

Det utvalda effektmattet var hur grad av depressionssymtom férandrats under studiens gang.
Da utvalda artiklar inneholl olika skalor och méatmetoder samt att de gjorde bedomningar vid
olika tidpunkter raknades resultaten om till procent. Pa sa vis kunde de relevanta resultaten
jamféras med varandra. Resultaten presenterades som foréandringen i grad av
depressionssymtom fran baslinje till 12 veckor.

Granskning av studiekvalitet

En grundlig riskbeddmning gjordes av de studier som inkluderades med hjalp av SBU:s
(Statens beredning for medicinsk och social utvéardering) granskningsmall ”Beddmning av
randomiserade studier — (effekt av att tilldelas en intervention (1TT))”. Forfattarna beddmde
risk for bias forst enskilt och sedan genom en gemensam bedémning. Med hjalp av
granskningsmallen gjordes en riskbedémning utifran de olika doméanerna randomisering,
avvikelser fran planerade interventioner, bortfall, matning av utfall, rapporter och
jav/intressekonflikter. Studierna granskandes och fick slutligen en 6vergripande risk for
systematisk snedvridning av resultat (risk for bias). De utfall som fanns var lag, mattlig eller
hog risk (41).

Granskning av evidens

Sammanvégd bedémning av resultatens tillforlitlighet gjordes enligt GRADE (Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation) med hjalp av granskningsmall
framtagen av Goteborgs Universitet (42). Enligt mallen bedéms tillforlitligheten i sin helhet
som: Hog tillforlitlighet (++++) Mattlig tillforlitlighet (+++) Lag tillforliglithet (++)
Mycket Iag tillforlitlighet (+). Utgangspunkten for resultatet var ++++ och utifran
bedémningen av doméanerna sa drar man av + beroende pa bedémningen av respektive
doman. Mallen innehaller domanerna: Risk for bias, Bristande samstammighet, Bristande
precision, Bristande éverforbarhet och Publikationsbias med bedémningsmatten: Inga
begransningar (minska inget steg), Vissa begransningar (men inte nog for nedgradering, ger
ett fragetecken och tva fragetecken ger det i sin tur —1 (minska ett steg), Allvarliga
begransningar (minska ett steg) och Mycket allvarliga begréasningar (minska tva steg). Forst
gjordes granskningen enskilt av forfattarna, darefter gjordes en gemensam diskussion for att
komma fram till konsensus.



Resultat

Resultat fran sékningar och identifiering av artiklar

Litteratursokningen gav 231 traffar sammanlagt fran PubMed och Scopus. Efter att
referensprogrammet Endnote sorterat ut dubbletter resulterade s6kningen i 169 unika artiklar,
exklusive tre artiklar som hittades genom referenser i funna artiklar. Efter att ha l&st titel och
abstract exkluderades 104 med anledning av bristande tillamplighet till det valda PICOTSS.
Darefter lastes resten av artiklarna 6verskadligt och 47 artiklar exkluderades da relevans till
PICOTSS saknades. De 18 artiklar som kvarstod granskades i fulltext, 15 artiklar
exkluderades pa grunder av: fel population = 3 (32, 43, 44), anvant annat utfallsmatt = 7 (44,
45, 46, 47, 48, 49, 50)* haft olik intervention = 1 (51), varit studieprotokoll = 3 (46, 52, 53)*,
varit resultatprotokoll = 1 (54). Aterstaende artiklar som valts: = 3 (55, 56, 57), se Figur 1.

* = Inkluderar dubbletter
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Figur 1. PRISMA flodesschema Gver resultatet fran litteratursokningar och urvalet av artiklar.

De tre aterstaende artiklarna som valdes ut for den systematiska granskningen beskrivs i detalj
nedan, och oversiktligt i Tabell 2.

Parletta et al. 2016. Australien (56)

A Mediterranean-style dietary intervention supplemented with fish oil improves diet quality
and mental health in people with depression: A randomized controlled trial (HELFIMED)



Studiedesign

Studien var en RCT dér 152 deltagare randomiserades till kostintervention (MedDiet), eller
kontrollgrupp som fick socialt stod. Studien undersokte om en MD kompletterad med
fiskoljetillskott kunde forbattra mentala halsan hos vuxna som klassade sig hogt pa DASS-21.

Datainsamlare och deltagare blindades infor gruppindelning fram tills baslinjens bedémningar
var genomfdrda. Utredarna var blindade tills efter att data analyserats. Studiepopulationen var
vuxna >18 ar med diagnostiserad eller sjalvskattad depression dar symtom foreldg i minst tva
manader eller langre vid baslinjen, med lagt utslag pa ett kostscreeningsverktyg som
utvarderade foljsamhet till australiensiska kostriktlinjer. Bedémningar gjordes vid baslinjen,
tre manader och sex manader, och bestod av mental halsa (DASS-21), livskvalitet (AQoL),
kostenkater och blodprover for analys av erytrocytfettsyror. Ett validerat frageformular
bestaende av 14 fragor som ger MD-poéng som utslag anvandes for att mata foljsamhet till
kosten.

Interventionen (n= 75) fick matkassar varannan vecka och matlagningsworkshops med MD
under tre manader och fiskoljetillskott i sex manader. Vid interventionsgruppens forsta besok
fick de en interaktiv kostutbildning ledd av en dietist, nutritionist och stodstudiepersonal.
Efterféljande besok var varannan vecka dar interventionsdeltagarna deltog i
matlagningsworkshops i ett storkdk pa universitetet dar studien gjordes. De erholl
medelhavskostinspirerade recept fokuserade pa enkla, halsosamma, prisvarda och
valsmakande maltider.

Den rekommenderade kosten skulle till stor del besta av jungfruolivolja som huvudsaklig
fettkalla, hogt intag av baljvaxter, frukt, grénsaker, fisk, cerealier, notter och frén, mattligt
intag av rodvin till maltid, och Iagt intag av processade livsmedel, rétt kott och vegetabiliska
oljor. Exakta gransvarden for intag av livsmedlen anges inte. 450 mg dokosahexaensyra
(DHA) och 150 mg eikosapentaensyra (EPA) om dagen skulle intas via fiskoljekosttillskotten.
Kontrollgruppen (n= 77) deltog i sociala sammankomster dar flertalet sociala aktiviteter som
bl.a. séllskapsspel, bokklubb och uppvisande av personliga semesterbilder ingick. Dessa
aktiviteter holls varannan vecka i tre manader. De skulle félja sin habituella kost. Beskrivning
av inkluderade studier framgar av Tabell 2.

Tabell 2. Beskrivning av inkluderade studier

Forstaforfattar | Studie- Studie- | Population | Antal Intervention Kontroll
e, ar, land design langd deltagare
(referens) N
randomisera
de
% bortfall
Studie 1 RCT?, 6 Vuxna 18— N=152 Medelhavskost + | Social
N. Parletta et al, | singelblinda | manade | 65 ar, 72% % 38%, fiskolja och stodgrupp,
2018, d r kvinnor. Varav 28% | gruppstod habituell
Australien. Deprimerade kost
i >2 av (450mg DHAS3/d
ménader, interventio &
sjdlvskattat | n och 47% 100mg EPA#/d)
& av kontroll
diagnostisera
t (bekréftat
med DASS-




212 skala vid

baseline)
Studie 2 RCT?, 12 Vuxna >18 N=67 Medelhavskost & | Befriendin
Jacka, F. singelblinda | veckor | & 71,6% %= 39% dietisthjalp g (socialt
2017, d kvinnor. Varav 6% stod),
Australien. Deprimerade | intervention habituell

, uppfylide och 26% kost

DSM V5 kontroll

kriterier. (100% ITT®-

analys)

Studie 3 RCT?, 12 Mén 18-25 N=75 Medelhavskost & | Befriendin
Bayes et al, oblindad veckor | dr, tidigare %= 4% legitimerat g, habituell
2022, depression Varav 5,2% | nutritionistsamtal i | kost
Australien diagnostisera | av 60 minuter vecka

d av lakare intervention | 0, 6 och 12. Aven

(bekraftat och 2,7% av | informationsmateri

med BDI- kontrollen al

1K)

1 Randomiserad kontrollstudie

2 ‘Depression Anxiety Stress Scale-21’

3 Dokosahexaensyra
4 Eikosapentaensyra

5 'Diagnostic Statistical Manual 4’
6 ‘Intention to treat’

7 ‘Beck Depression Index-1I'

Resultat

Bade interventionen och kontrollgruppen rapporterade statistiskt signifikant forbattrad mental
hélsa pd DASS-21 vid beddmningen efter tre manader. Jamfort med kontrollgruppen
rapporterade interventionsgruppen en statistiskt signifikant minskning av DASS-21 vid
bedémningen efter tre manader. Depressionspoangen forbattrades med 45 % i
interventionsgruppen och 26,8 % i kontrollgruppen — vilket motsvarar en 43,6% storre
reduktionseffekt av depressiva symtom i interventionsgruppen jamfort med kontroll. Alla
forandringar upprattholls vid sex manader.

Interventionsgruppen hade en statistiskt signifikant stérre foljsamhet till MD jamfort med
kontroll vid tre manader. En korrelation fanns mellan en forbattrad kost (6kat intag av
gronsaker, frukt, notter) och ett forbattrat mentalt maende (lagre depression (enligt DASS),
angest och hogre livskvalitet). Bortfall vid tre manader var 28% i interventionen och 47% i
kontroll. Inga biverkningar rapporterades i ndgon grupp. For beskrivning av resultat, se
Tabell 3.

Risk for bias

Risken for bias under doméanen Randomisering bedoms till Lag da det var tydligt att
gruppindelningen var randomiserad, inga baslinjeskillnader foreldg och att deltagarna inte
kande till vilken grupptillhdrighet de hade forran efter indelning. Domanen Awvikelser fran
planerade interventioner bedomdes till Hog da det var tydligt att deltagarna och behandlarna
kéande till vilken grupptillhérighet deltagarna hade under studiens gang, vilket kan ha bidragit



till obalanser. Risk for bias i Bortfallsdoménen bedoms Hog da det var stort bortfall i bada
grupperna. Studien saknar kanslighetsanalys och da bortfallen skiljer sig mellan intervention
och kontroll forsvarar det tolkningen. Bortfallet ar med stor sannolikhet relaterat till
utfallsmattet da kombinationen av den langa interventionen och hdg grad av ohélsa spelar in. |
domanen Métning av utfall gjordes bedémningen till Lag. Datainsamlingen skilde sig inte
mellan grupperna och behandlingarna var blindade for datainsamlare tills efter dataanalysen
var klar och utredarna var alltsa inte medvetna om vilken intervention deltagarna fatt.
Domanen Rapportering fick bedémningen Lag da analyserna var genomférda enligt den plan
som publicerats tidigare i studieprotokoll, med undantag for att ’per protocol’ anvéndes.
Relevanta analyser har anvants vid tolkningen av resultatet vilken gor att risken for bias &r
lag. Forfattarna deklarerar att de saknar finansiella intressen. Den 6vergripande risken bor
bias bedoémdes till H6g. Bedomning av risk for bias presenteras i Tabell 4.

Tabell 3. Beskrivning av resultat.

A Effekt i A Effekt i Interventionseffekt | P-varde Kommentar
interventionsgrupp | kontrollgrupp | (A intervention - A for
kontroll) differens
Studie 1 -10,37 DASS! score | -5,85 DASS -4,52 DASS 0,027
Parletta et al, score
2018,
Australien
Studie 2 -11,3 MADRS? score | -4,2 MADRS -7,1 MADRS <0,001
Jacka et al, score
2017,
Australien
Studie 3 -20,6 BDI-II® score -6,2 BDI-II -14,4 BDI-II <0,001
Bayes, et al,
2022,
Australien
1’Depression Anxiety Stress Scale’. DASS-depression endast, inte hela podngaggregatet (depression, angest
och stress)
2>Montgomery-Aberg Depression’
8°Beck Depression Index II’

Jacka et al. 2017. Australien (55)

A randomized controlled trial of dietary improvement for adults with major depression (the
“SMILES” trial)

Studiedesign

Studien var en RCT dér 67 deltagare randomiserades till kostintervention med koststod (n=
33) och kontrollgruppen fick socialt stoéd (n= 34). Studiens syfte var att undersdka effekten av
ett kostforbattringsprogram for behandling av allvarliga depressiva episoder.
Randomiseringssekvensen var datorgenererad av en oberoende person med en 2 x 2
blockdesign. Deltagarna skulle vara >18 ar, uppfylla DSM-IV kraven for en allvarlig
depressiv episod, fa hogt utslag pa formularet MADRS och lagt utslag pa Dietary Screening
Tool, ett modifierat verktyg for matning av kostkvalitet.

Koststddet bestod av personbaserade kostrad och samtal givna av en legitimerad dietist. Malet
med behandlingen var att deltagarna skulle komma upp till ett visst intag av



livsmedelsgrupper som &r basvaror i medelhavskosten; frukt och grénsaker, fullkorn,
baljvaxter, notter, magra mejerier, fisk mm. Samtidigt skulle méngden utrymmesmat minska.
Kontrollgruppen baserades pa “befriending”- en samtalsteknik d&r neutrala samtalsdmnen
diskuteras med forskningsassistenter som genomgatt grundlaggande traning inom tekniken.
De skulle folja sin habituella kost. Deltagare i bada grupperna fick sju samtal 4 60 minuter.
Foljsamhet mattes i studien med ModiMedDiet, som graderar foljsamhet till MD. Beskrivning
av inkluderade studier framgar av Tabell 2.

Kosten och méngderna som rekommenderades var: fullkorn (5-8 portioner/dag), gronsaker (6
portioner/dag), frukt (3 portioner/dag), baljvaxter (3—4 portioner/dag), magra och osotade
mejerier (2-3 portioner/dag), rda och osaltade nétter (1 portion/d), fisk (> 2/veckan), magert
rott kott (3—4 portioner/veckan), kyckling (2-3 portioner/veckan), dgg (<6/veckan), olivolja (3
matskedar/dag). Samtidigt rekommenderades minskat intag av utrymmesmat som sétsaker,
flingor, friterad mat, snabbmat, processat kott och sétade drycker. Vin skulle héllas inom 2
enheter om dagen, till maltid och helst rodvin.

Resultat

Efter 12 veckor fick bada grupper en reduktion i MADRS, men interventionsgruppen fick en
statistiskt signifikant storre skillnad mot kontroll, en 62,8% storre reduktion. Effekten
kvarstod aven ndr man kontrollerade for kon, utbildning, fysisk aktivitet, BMI vid baslinje
och ModiMedDiet podng (som poéngsétter grad av foljsamhet av MD).

Efter 12 veckor hade interventionsgruppen en statistiskt signifikant stérre ModiMedDiet
podng an kontrollen, vilket indikerar béttre foljsamhet till MD i interventionsgruppen. En dos-
responskorrelation mellan ModiMedDiet poang och depression konstaterades i
interventionsgruppen, dar MADRS forbattrades med 2.2 for varje 10% okning i
ModiMedDiet poang.

Bortfall vid 3 manader var 6% i intervention och 26% i kontroll. Inga biverkningar
rapporterades. FOr beskrivning av resultat, se Tabell 3.

Risk for bias

Domanen Randomisering bedomdes Lag da gruppindelningen var randomiserad och den
blivande grupptillhdrigheten inte kunde forutses. Det fanns inget som tydde pa obalanser vid
baslinje paverkat av randomiseringsprocessen. Awvikelser fran planerade interventioner
bedomdes till Mattlig. Deltagarna kande troligtvis till vilken intervention de tillhérde och
behandlarna likasa. Dock anvandes ’intention to treat’ vilket ar en lamplig analysmetod for att
uppskatta effekten av detta. Domanen Bortfall bedomdes till Hog da det var stort bortfall i
framfor allt kontrollgruppen. Forskarna har dock visat att resultaten &r robusta genom att
tillampa kénslighetsanalys. Orsakerna till bortfallet var likartade mellan grupperna och var att
deltagarna inte kunde bli kontaktade eller att de inte dok upp pa uppféljningsmotena. Méatning
av utfall fick bedémningen Lag da det inte forelag nagra skillnader i datainsamlingen. Dock
ar det stor sannolikhet att de som matte utfallet k&nde till vilken intervention deltagarna hade
fatt. Detta har med liten sannolikhet paverkat bedomningen. | doméanen Rapportering gjordes
bedomningen Lag da det fanns studieprotokoll som publicerats innan studiens uppstart med
en tydlig plan for analyserna. Forfattarna forklarar inga intressekonflikter i samband med
studien. Den dvergripande risken bor bias bedomdes till Mattlig. Bedomning av risk for bias
presenteras i Tabell 4.



Tabell 4. Risk for bias per doméan samt sammanvagt for respektive studie.

Domén 1 Doman 2 Domén | Domén 4 Domén 5 Jav | Overlag
Randomisering | Avvikelser 3 Matning av | Rapportering
fran plan Bortfall | utfall
Studiel | Lag Hog Hog Lag Lag Nej | Hog
Parletta et
al, 2018,
Australien
Studie 2 | Lag Mattlig Hog Lag Lag Nej | Mattlig
Jacka et
al, 2017,
Australien
Studie 3 | Lag Mattlig Lag Mattlig Lag Nej | Mattlig
Bayes et
al, 2022,
Australien

Bayes et al. 2022. Australien (57)

The effect of a Mediterranean diet on the symptoms of depression in young males (the
“AMMEND: A Mediterranean Diet in MEN with Depression” study): a randomized
controlled trial

Studiedesign

Studien var en RCT dar 75 deltagare randomiserades. Interventionsgruppen (n= 38) fick folja
en MD samt kontrollgruppen (n= 37) fick socialt stod. Studielangd fér denna oblindade
interventionsstudie med parallell design var 12 veckor. Deltagarna tilldelades slumpmassigt
genom en datorgenererad slumptalssekvens med hjélp av blockrandomisering.

Denna studie syftade till att undersoka om MD kan forbéttra depressiva symtom hos unga
man med klinisk depression. Studiepopulationen var man 18-25 ar med lakardiagnostiserad
depression. De skulle dven ha ett hogt utslag i BDI-11 som indikerar mattlig till hog
depression, och ha en ”dalig” kost enligt ’"CSIRO Healthy Diet Score Survey’, en enkét som
utvarderar kostkvalitet genom kvantitet, kvalitet och variation pa maten. Bedémningar gjordes
i samband med de tre métena vid baslinjen, 6 veckor och 12 veckor. Féljsamhet till
medelhavskosten konstaterades med hjélp av MEDAS (mediterranean diet adherence score).

Interventionsgruppen fick tre dietistsamtal & 60 minuter som syftade till att 6ka féljsamheten
till MD. Kontrollgruppen fick befriendingsamtal med samma frekvens och langd, och skulle
folja sin habituella kost. Beskrivning av inkluderade studier framgar av Tabell 2.



Kosten och mangderna som rekommenderades var byggd pa féljande: Fullkorn (5-8
portioner/dag), gronsaker (5+ portioner/dag), frukt (2+ portioner/dag), baljvéxter (1
portioner/dag), fisk (2 portioner/vecka), nétter and fron (1 portioner/dag), Extra jungfruoliv
olja (3 portioner/dag), mejeriprodukter (1-2 portioner/dag), dgg (<6/vecka), fagel (2—3
portioner/vecka), rott kott (1 portion/vecka). Konsumtion av utrymningsmat som sotsaker,
friterat, processerat kott, och sockersotad dryck ar limiterat till <3 ganger/vecka.

Resultat

Efter 12 veckor fick bada grupper en reduktion i BDI-II, men interventionsgruppen fick en
stark statistiskt signifikant storre effekt jamfort med kontrollgruppen. Fran baslinje
forbattrades interventionsgruppen depressionsvarden med 59,5% och kontrollgruppens med
18,5%. Detta ger saledes en 69,9% storre reduktionseffekt i interventionen jamfért med
kontroll.

Interventionsgruppen hade en statistiskt signifikant storre foljsamhet enligt MEDAS jamfort
med kontroll. Ingen korrelation mellan foljsamhet och BDI-11 anges i studien. Bortfallet var
5,2% i intervention och 2,7% i kontroll. Studien rapporterar att interventionsgruppen inte
hade nagra biverkningar. For beskrivning av resultat, se Tabell 3.

Risk for bias

Domanen Randomisering bedomdes som Lag da gruppindelningen var randomiserad och var
slumpmassigt indelade med hjélp av datoriserad blockrandomisering. Det fanns inga
obalanser vid baslinjen som tyder pa brister i randomiseringen. | doménen Awvikelser fran
planerade interventioner gjordes bedémningen Mattlig da deltagarna hade kdnnedom om
vilken intervention de tilldelats och likasa behandlarna. Detta kan leda till obalanser mellan
grupperna. Per protocol analys anvéndes i presentationen av resultatet, vilket inte specificerats
i studieprotokollet. Bortfallsdoménen bedomdes Lag da det var litet bortfall i bada grupperna.
Bedomning av Matning av utfall resulterade i Mattlig da de som matte utfallet troligen visste
vilken grupptillhdrighet deltagarna hade. Datainsamlingen skiljde sig inte at men
sjalvskattade data introducerar viss osakerhet. Domanen Rapportering bedomdes till att ha
Lag risk for bias. Det fanns ett studieprotokoll som visade en tydlig plan for hur analyserna
skulle goras.

Forfattarna deklarerar att det inte foreligger nagra intressekonflikter. Den évergripande risken
bor bias bedomdes till Mattlig. Bedémning av risk for bias presenteras i Tabell 4.

Sammanvagt resultat av studierna

Det sammanvdgda resultatet av studierna presenteras i procent och i absoluta vérden, se Figur
2 och Figur 3.
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Figur 2. Minskning i grad av depressionssymptom i interventionen jamfért med kontrollen. Datan ar utréknad genom att
dividera skontrolleffekten med Ainterventionseffekten, och sedan subtrahera med 1 och multiplicera med 100 for att fa ut en

jamforelse i %.
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Figur 3. Minskning i grad av depressionssymptom i interventionen, kontroll och den beréknade effekten (dintervention —
Akontroll) for vardera studie och effektmétt. Felstaplarna visar standardavvikelsen for effektmattet.

Tillforlitlighet for det sammanvagda resultatet

Den sammanvagda tillforlitligheten for resultaten visade Mattlig tillforlitlighet (+++). Det ar
sannolikt att MD kan minska grad av depressionssymtom efter minst 12 veckor. Beddémning
ar resultatet efter sammanvégning av de olika domanerna enligt GRADE (42).

Overgripande risk for bias av resultaten for samtliga studier (55, 56, 57) genomférdes och det
sammantagna resultatet graderades till mattlig risk for bias. Genom noggrant dvervagande
Over varje studies resultat bedémdes denna domén inte att ha avsevard risk for bias och
doménen anses ha vissa begransningar men inte nog for nedgradering.



Forfattarna var eniga om att det inte radde nagra begransningar for bristande samstammighet
da alla studierna visade liknande resultat, de hade samma riktning pa effekten och hade en
intervention som visade stora likheter.

Det sammanvégda resultatets precision visade vissa problem. Spridningsmattet gick inte att
kvantifiera och det saknades powerberakningar. Samtliga studier hade ett relativt fatal
deltagare vilket sammantaget resulterade i vissa begransningar.

Den bristande dverforbarheten resulterade i vissa brister i Overférbarhet men inte nog for att
nedgradera da populationen och interventionen ar relevanta och ett direkt matt effektmatt
kunde uppnas. Dock var det stort bortfall i flera av studierna och studierna hade olika
utfallsmatt for effekten.

Forfattarna var dven 6verens om att det inte forekom nagra problem med det sammanvagda
resultatet for publikationsbias. Det framkommer inte nagra intressekonflikter som kan
paverka.

I och med att bedomningen visar flera smaérre brister ger det oss tillrackligt med skal att
nedgradera resultatets tillforlitlighet med ett steg for tillforlitlighetens sammanvagda resultat.
Resultat for de sammanvégda bedomningarna for vart effektmatt grad av depressionssymtom
redovisas i Tabell 5.

Tabell 5. Sammanvéagd beddmning av resultatens tillforlitlighet
Effektmatt: Graden av
depressionssymtom

Antal studier: 3 st
Risk for bias: ?
Samstammighet: 0
Precision: ?
Overforbarhet: ?
Publikationsbias: 0
Overgripande(?): -1

Resultatens tillforlitlighet: +++




Diskussion

I denna systematiska 6versikt har tre studier granskats och sammanstallts. Gemensamt for
samtliga studier var att MD var intervention och social behandling var kontroll. Populationen
som studerats i “Healthy Eating for LiFe with a MEDiterranean-style diet” (HELFIMED)
(n=152) och “Supporting the Modification of lifestyle In Lowered Emotional States”
(SMILES) (n=67) var likartad avseende alder (18-65 respektive >18) och kon medan “A
Mediterranean diet in MEN with depression” (AMMEND) (n=75) fokuserade pa yngre man
(18-24 ar).

Resultatet av systematiska 6versikten visar att MD kan ge minskade depressionssymtom i
jamforelse med socialt stod (befriending och social stodgrupp). Oversikten visar aven att
samtliga kontrollgrupper med socialt stod ocksa uppvisade en positiv effekt pa
depressionssymtom.

Resultatdiskussion

SMILES (55) och AMMEND:s (57) intervention stracker sig Over 12 veckor medan
HELFIMED:s (56) &r totalt sex manader. Den sistnamnda studien visar, utéver effekt vid tre
manader, dven en fortsatt ringa positiv effekt och minskning i depressionssymtom efter sex
manader. Denna effekt gallde for bade kontroll och interventionsgruppen, trots att
interventionen var avslutad. Storst effektskillnad kunde ses fran baslinjen till tre manader.
Livsstilsforandringar ar utmanande att halla permanenta, dar foljsamhet till kostforandringar i
tre manader ar mindre kravande &n sex manader- nagot som kan ha paverkat resultatet. Den
marginella férandringen mellan tre och sex manader, kan tolkas som att den storsta effekten
uppnas i borjan av behandlingen, nar forandringarna ar som storst. Utover det ar detta ett
tecken pa att effekten &r stabil 6vertid, men for att sédkerstalla denna slutsats behdvs fler
studier med langre interventionsforlopp som visar liknande resultat. Ifall en konstant
forbattring sker 6ver tid, sa kan det vara majligt att bli symtomfri.

Kontrollgrupperna

Befriending &r en stédmetod som anvénds vid depression. Dess effekt har utvarderats av
Mead N. et al 2010, dar en mattlig men statistiskt signifikant effekt sags inom de inkluderade
studierna, men en senare systematisk granskning av Siette, J. et al. 2017 fann inte en
statistiskt signifikant effekt pa minskning av depressionssymptom (58, 59). Dess effekt verkar
alltsa inte vara helt klarlagd. For studiernas syften var det dock en bra kontrollmetod for att ge
kontrollgruppen nagon behandling, jamfort med ingen behandling alls. Detta forbattrar
troligtvis retentionen av deltagare i kontrollgruppen, men kan &ven kontrollera for en viss del
av positiva forvantanseffekten som interventionsgruppens resultat riskerar att paverkas av,
samt att det kontrollerar for den sociala faktorn som &r en del av de olika interventionerna.

I AMMEND och SMILES som anvéande sig av befriending-metoden i kontrollgruppen sags en
positiv effekt. Aven HELFIMED uppvisade en minskning i sociala stodgruppen. Detta kan
som tidigare namnt tolkas som ett matt pa hur stor effekt den sociala faktorn har i respektive



studie; en effekt som lar aterfinnas i interventionsgrupperna eftersom deras respektive
behandlingar ocksa kraver ett visst socialt stod for att kunna utforas.

Kost och depression

Relationen mellan kostbehandling och depression har tidigare undersokts for foljsamhet till
anti-inflammatorisk kost, MD och riktlinjer relaterade till nutrition (60). Av de hdlsosamma
kosterna utmarkte sig MD for dess positiva effekter pa specifikt depression, men féljsamhet
till 6vriga halsosamma koster hade ocksa en effekt (49)

Ett hogt intag av omega-3 har visat positiva effekter pa koncentrationsférmaga, grad av
depression och incidens av depression (61, 62). Eftersom MD foresprakar mer fisk och
skaldjur samt notter, sa kan ett 6kat intag av sadana livsmedel med higt omega-3 innehall
eventuellt bidra. | HELFIMED ingick ytterligare omega-3 dven i form av fiskolja som delades
ut till interventionsgruppen. En koppling mellan omega-3 och depression &r tidigare
dokumenterat i en meta-analys (62). Ett mojligt utfall med detta i atanke hade varit att
HELFIMED skulle fa &nnu starkare minskning av symtom jamfort med SMILES och
AMMEND, men detta framkom ej. Eftersom HELFIMED investerade mer stdd i
kontrollbehandlingen &n SMILES och AMMEND, kan en vantad positiv effekt av omega-3 i
interventionen paverkats av dkad effekt av stort stod i kontrollgruppen (Figur 2). Det blir
darfor relevant att fortsatta utforska MD med ett mer specificerat intag av omega-3, for att
kunna klargora var halsoeffekterna kommer ifran.

Livsstil och depression

Ett problem som kan uppsta vid koststudier och kostbehandlingar ar att de kraver
engagemang och eget ansvar, dar aspekter som matlagning, handling och andra férberedelser
ingar. Dessa moment i sig kan ha en skyddande effekt mot depression, da det 6kar kansla av
kontroll (63). Forutom att eget ansvar ger ett battre grepp om vardagen sa ar det dven pavisat
att matlagning med narstaende kan ha terapeutiska effekter (64, 65).

Ett ytterligare intressant fynd i SMILES &r att det gjordes en self-efficacy analys som
pavisade att detta fenomen inte paverkade resultatet. Detta &r en viktig synpunkt da self-
efficacy innebar tilltro till egen formaga som exempelvis individens formaga att fullfolja en
diet. Det finns studier som har visat att en hog self-efficacy ar kopplad till reducerad risk for
depression (66).

Olika medelhavskoster

Det finns olika tolkningar av vad en MD bestar av, dar tolkningarna ar geografiskt bundna
(67). Eftersom landers kultur och tillgang pa ravaror varierar sa kan detta ha skapat regionala
variationer i tolkningen av vilka livsmedelsgrupper som ska inga, och i hur stor mangd. Till
exempel konsumerar vissa omraden rott kétt i storre utstrackning. Dessa skillnader kan man
hitta mellan t.ex. Italien och Libanon (67). Variationerna i intag kan paverka héalsan, da en
koppling mellan intag av rétt kétt och cancer visats i studier (68). Om riktlinjer pa MD ska
existera som behandlingsmetod bor tydlig definition etableras for att minska risken for sadana
oavsiktliga effekter, men &ven for en mer konsekvent behandlingseffekt. Riktlinjerna behdver
faststalla gransvarden for intag av livsmedel som ingar i medelhavskosten; frukt, gronsaker,



spannmal, kott, mejeriprodukter, fisk, alkohol och halsosamma fetter, da variation i grad av
konsumtion av inkluderade livsmedelsgrupper kan ge en differentiell effekt pa depression.
Mangder av livsmedel som inkluderades bland studiernas medelhavskoster var snarlika, med
sma variationer, som intaget av mejeriprodukter pa en-tva ganger/dag i AMMEND, kontra
tva-tre ganger/dag i SMILES. Men typ av livsmedel kan skilja inom samma grupp, t.ex. om
deltagarna ater olika sorters mejerier (feta eller magra) eller olika grénsaker. Detta kan
mojligen haft en marginell paverkan pa studiernas resultat.

Styrkor

Det finns styrkor med resultatet. Studiernas kontroller var val anpassade till interventionerna
som gavs; de har liknande upplagg avseende besok, tidsatgang och social interaktion.
HELFIMED hade en mer utforlig intervention med gruppsamlingar, matlagning och gavor
jamfort med SMILES och AMMEND, men kontrollerade &ven med en mer utforlig kontroll
som fick liknande behandling. AMMEND:s intervention hade lag investering i deltagarna, tre
moten med vanliga dietistsamtal med MD fokus, vars antal matchades till kontrollen.

Trots det laga antalet moten i AMMEND fick de den storsta effekten av studierna, vilket ar en
styrka for 6versiktens resultat da det tyder pa att kostforandringarna som inleddes efter
dietistsamtalen var den avgorande variabeln i effekten, och 6kar generaliserbarheten da en
liknande intervention inom klinisk praxis kan géras med liknande resurser som finns redan
idag.

Studierna analyserade samtliga resultat pa ‘intention to treat’ (ITT) basis, med undantag for
AMMEND som anvéande per protocol, men dér det 1dga avhoppet troligen inte racker for att
skapa en snedvridning. Dessa analyser ar en styrka for resultatet.

Samtliga interventionsgrupper uppmattes ha statistiskt signifikant storre foljsamhet till MD
vid endpoint-méatningen via de olika foljsamhetsmatten, jamfort med kontrollerna, som i
samtliga fall visade Iag till ingen forandring. Detta starker bilden av att det var
medelhavskosten som gav effekten i utfallsmatten.

Svagheter

Det finns dven osakerheter med resultatet. Da studierna anvande olika typer av skalor for att
mata grad av depressionssymtom och alla formulér i respektive skala inte var helt identiska,
kan det innebéra en viss osékerhet i hur precis effekten &r. | Figur 3 presenteras de absoluta
skillnaderna i effekt jamfort med kontroll for varje studie och deras respektive
depressionsmatt. Utfallsmattens gransvarden och total poang skiljer sig, vilket leder till att
dem inte &r jamforbara med varandra. For att gora en kvalitativ jamforelse berdknades
procentuell forandring av interventionseffekten, vilket dock medfor att spridningsmatten inte
kan berdknas for det resultatet. Avseende resultatens jamforbarhet har tidigare studier pa BDI-
I1 och MADRS funnit en mattlig korrelation mellan dessa pa 0,57 och 0,59, medan BDI-II
och DASS ar korrelerade pa 0,80 enligt en sammanstallning av tva andra studier (69, 70).
Ingen annan korrelationsforskning finns att hitta idag for andra mattkombinationer.

Sedan, da samtliga endpoints mattes med sjalvskattade data och fullstandig blindning inte
kunde goras i ndgot fall, kan man inte utesluta effekten av forvantansbias pa resultatet. Med
blindade kontroller hade forvantansbias effekten kunnat kontrolleras till storre del. Detta



medfor, utéver att kontrollgrupperna i bade SMILES och HELFIMED hade hogre avhopp, att
interventionsgruppen kan fa en positiv forvantanseffekt (placebo) som gynnar
interventionsgruppen mer &n kontrollgruppen. Detta ar dock ett problem som &r vanligt inom
koststudier som generellt ar svara att blinda (71). SMILES forsokte kontra denna effekt
genom att endast delvis beratta om sin hypotes, men 6verlag sa finns det en risk att den
snedvrider resultatet mot att gynna interventionen.

Generaliserbarheten av resultatet paverkas da inklusionskriterierna i de enskilda studierna
kravde en konstaterad dalig kosthallning vid start. Darmed kan det vara svart att dra slutsatser
om MD kan forbattra symptomgrad av depression hos de med redan god kosthéllning. Det
lyfter dven fragan om inte liknande effekt kan uppnas genom foljsamhet till en annan
“hiilsosam” kost ocksa. Med detta i atanke blir det rimligt att undersoka i framtida studier om
MD visar hogre effektivitet jamfort med annan halsosam kost pa graden av depression.

De undersokta studierna har endast studerat MD:s effekt pa mattlig till svar depression. For
god generaliserbarhet till studiernas resultat gallande depression som helhet hade det aven
varit nodvandigt att undersoka hur kosten kan paverka lag grad av depression, tex dystymi,
numera kallad PDD (‘Persistent depressive disorder’). Denna sjukdom dr annorlunda fran
MDD da episoder av tillstand kan vara i flera ar, fast i lag grad. Men inom PDD sa kan
individer ha kortvariga episoder av mattlig till svar grad av depression. Behandlingen for
dessa diagnoser &r relativt lika varandra, enligt (72). M6jligheten for behandling enligt dessa
studier visar att under episoder av mattlig till svar depression sa kan MD vara en del utav den
évergripande behandlingen aven inom PDD. Da behandlingsformen for dessa olika
depressioner &r liknande, och da resultaten fran vara studier pekar pa att kostbehandling kan
vara mojlig vid mattlig till svar depression, sa kan detta bli en ingangsport for forskning kring
kostbehandling vid PDD.

Generaliserbarheten paverkas ocksa av att HELFIMED och SMILES anvant bland annat
sjalvskattning som rekryteringsformat. Dar kan validiteten av diagnostiken bli ifragasatt,
eftersom en sjalvskattad depression behodver de facto inte innebéra att personen ar kliniskt
deprimerad. Tidigare studier har forsokt méta samstdammigheten mellan sjélvskattning och
diagnostiserad depression, och funnit att 74-81% av sjélvskattad depression leder till diagnos
(48). Detta kan forskjuta resultatet med viss styrka, dock oklart at vilket hall. | framtida
studier kan det vara bra att sakerstalla diagnos innan behandling for att minska risken att
resultatet snedvrids.

Metoddiskussion

Sokningen

Litteratursdkningen genomfordes i databaserna PubMed och Scopus. PubMed ar en av de
storsta databaserna for biomedisk litteratur och Scopus &ar den stérsta abstract- och
citeringsdatabasen av vetenskapligt granskad litteratur och kvalitetswebbkallor.
Kvalitetsgranskningen ROB och GRADE gjordes forst enskilt och sedan gemensamt.
Forfattarna ar eniga om att de besitter begrénsad erfarenhet av att granska studiekvalitén.
Darav kan var bristande erfarenhet ha lett till differentiella slutsatser i GRADE, ROB och



utformningen av sokorden. Da resultat endast styrs av informationen som fangats via
sokningarna och varit inom de valda selektionskriterierna, och dessa inte kan sakerstallas vara
helt uttémmande, finns det en risk att underlaget inte baseras pa all tillganglig information.

Sokningen ansags ge ett tillrackligt antal relevanta traffar utifran kriterierna for det har
arbetet- med fa sokord sa erhdlls en nagorlunda uttémmande sokning med mycket irrelevant
information som exkluderades. Men sokningen var inte komplett och hade i retrospektiv
kunnat utokas genom att till s6kblocket “depression”, med AND” som prefix, lagga till “OR
“mental health”. En s6kning med dessa termer under dagens datum ger 81 resultat pa PubMed
och 201 pa Scopus. Vara termer som anvandes i studien ger idag 67 respektive 171 resultat.
PubMed visade 14 ytterligare resultat och 30 fran Scopus missades pa grund av dessa
avvikelser, dar vissa kan potentiellt ha varit relevanta. Daremot sa var vi ute efter studier dar
depressionssymptom var en endpoint, och i sddana studier som behandlar depression ar det
inte troligt att termen inte inkluderas i titeln, abstract eller nyckelord.

Inklusionskriterier

Bade man och kvinnor inkluderades i studierna men inte nddvandigtvis i en och samma
studie. Detta gav mojlighet att fa en bredare sokning och samtidigt na en helhetsbild sett 6ver
populationen. Det var en tydlig intervention (MD) dar riktlinjerna for hur och vad kosten
inneholl var tydliga. | tva av tre studier inkluderades deltagare som genom sjalvskattning
kunde pavisa mattliga till svara depressionssymptom. Detta kan inte ersattas med en diagnos
och har som tidigare ndmnt inte en total 6verrensstdmmelse med klinisk diagnos- darfor ar en
rimlig hypotes for framtida RCT:er att undersdka om effekten i en population av endast
diagnosticerade deltagare ar liknande som den som fanns i denna dversikt. (73)

Hallbarhet

Det har gjorts flera studier som undersokt och jamfort olika kostmonster for att battre forsta
vilka livsmedel och dmaonster som har mindre miljopaverkan samtidigt som de tillgodoser
naringsbehov och framjar halsan. Genom studierna framkom det att kostmonster med hogre
andel véxtbaserade livsmedel (t.ex. gronsaker, frukt, baljvaxter, fron, nétter, fullkorn) och
lagre andel animaliska livsmedel (sarskilt rott kott), saval som lagre i total energi, dr bade
halsosammare och forknippas med en mindre paverkan pa miljon (74, 75).

Medelhavskosten utmarks av véxtbaserade livsmedel och animalier i form av fisk och
skaldjur. Genom att variera mellan olika fisksorter och kdpa miljomarkt fisk minskar risken
for att utfiskning sker av kansliga arter och den negativa miljopaverkan (76). Till foljd av att
valja mer fisk, skaldjur och vegetabilier samtidigt som man ater begrdnsad mangd rott kott
bidrar detta positivt till miljopaverkan. Kottproduktionen utgér ca 15 % av varldens utslapp
av vaxthusgaser (74, 76, 77).

Att ata veganskt ar mycket kompatibelt med medelhavsdieten da majoriteten av kosten
kommer fran frukt, gronsaker, fullkorn, baljvaxter och vegetabiliska fettkallor. Detta gor
dieten annu mer hallbar da aven fisk utesluts (78).

I Sverige finns goda forutséttningar for att folja MD och samtidigt varna om miljon. Det finns
ett utbud av frukt och gronsaker som bade narproducerats och har lang hallbarhet, sasom
applen och rotfrukter. Att valja vegetabiliska oljor framfor animaliska fettkallor har en mindre



miljopaverkan. MD foresprakar olivolja men i den “nordiska kosten”(79) anvands istéllet
rapsolja som dr en narproducerad motsvarighet. Genom att valja miljomarkt fisk kan vi bade
folja medelhavskostens fokus pa fisk men dven tanka pa miljon.

Att handla ekologiskt och ta hjalp av miljomarkningar som MSC, ASC och KRAV, bidrar till
att vélja ett mer hallbart alternativ i butiken (77).

Jamlik halsa och manskliga rattigheter

Globala malen &r en internationell agenda for hallbar utveckling for varldens lander och har
fyra stora mal att uppna till ar 2030: Att avskaffa extrem fattigdom. Att minska ojamlikheter
och orattvisor i varlden. Att framja fred och réttvisa. Att 16sa klimatkrisen (80).

Ett av de globala malen ar God halsa och valbefinnande. Med det malet vill man sékerstélla
halsosamma liv, och att framja valbefinnande i alla aldrar ar avgérande for en hallbar
utveckling. I mitten av 2022 hade covid-19 infekterat mer &n 500 miljoner manniskor vérlden
over. De senaste uppskattningarna visar att globala "6verdoddsfall” som direkt och indirekt kan
hanforas till covid-19 kunde ha varit sa hoga som 15 miljoner i slutet av 2021. Pandemin har
framkallat en 6kning av forekomsten av angest och depression (81). Med hansyn tagen till
jamstalldhet sa ar detta ett stort problem, dar majoriteten av de deprimerade &r kvinnor. En
sak att ha i atanke ar att manga man vagrar att soka upp vard gallande psykiska besvér, vilket
gor att ett stort morkertal i antalet av deprimerade méan kan existera. Detta kan vara ett bevis
pa att mer insatser kravs for att stodja bade kvinnor och mans mentala hélsa. Stigmatisering
kring att soka vard behover forsvinna oavsett vem det &r som &r i behov av hjélp. Det
viktigaste ar att oavsett tillhorighet sa ska man ha ratt till vard och att vaga soka vard for sina
besvar (82).

Det rader en hogre benéagenhet att drabbas av sémre hélsa hos den population som har en lagre
socioekonomisk status och att de dven har ett samre kostintag &n populationen med hégre
socioekonomisk status. Den sistndmnda populationen har &ven visat sig inta halsosammare
matvanor i jamforelse med den lagre socioekonomiska populationen (83). Att félja en MD ér
forknippat med god hélsa men innebar dyrare matkostnader (74). Med dagens stigande
matpriser innebar det svarigheter att ata halsosamt for manniskor med en lagre
socioekonomisk status. Da MD har visat positiva resultat pa depressionssymtom aterstar
fragan om manskliga rattigheten till en jamlik halsa gar att uppfylla genom en god
kosthallning?

Slutsats

Syftet med denna systematiska oversikt var att undersoka medelhavskostens paverkan pa
depressionssymtom hos personer med depression. Granskningen har visat att MD kan minska
graden av depression mer an kontroll som bestar av socialt stod, hos vuxna med mattlig till
svar depression och dalig tidigare kost. Oavsett typ av skala for att mata depressionssymtom
visade alla studier en positiv effekt.

Det vetenskapliga underlaget visade Mattlig tillforlitlighet (+++).
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