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Sammanfattning

Introduktion: Hormonella preventivmedel, som innehéller analoger till en eller bdda av
de kvinnliga konshormonerna och hammar reproduktionsférméagan genom inverkan pa
ovulationen, endometriet och cervixsekretet, visar en frekvent inrapportering av psykiska
biverkningar. Trots detta tas det i myndigheternas rekommendationer kring
preventivmedelsradgivning ingen hansyn till psykiatrisk sjukdomshistoria eller
riskfaktorer.

Syfte: Syftet med studien ar saledes att ssmmanstalla resultat inom forskningsomradet
for att ge en bild av styrkan pa sambandet mellan hormonella preventivmedel och negativ
psykisk paverkan samt undersoka om sarskild risk foreligger hos nagon undergrupp.
Detta for att se om det finns vetenskapligt underlag for att mer hansyn bor tas till
psykiska biverkningar vid forskrivning, generellt eller for sarskilda grupper.

Metod: Litteratursokning utfordes i PubMed med MeSH-termer fran tidigare studier.
Filter for ar sattes for att fi nya men tillrackliga sokresultat. Filter for studietyp sattes for
att utesluta icke-originalartiklar. Soktraffarna inkluderades darefter, baserat pa deras
abstract, enligt tidigare satta kriterier. Inkluderades gjorde endast originalstudier pa
engelska eller svenska som jamforde icke-anvandare med kvinnor som anviande
hormonella antikonceptionella medel i preventivt-, studie- eller symptomlindringssyfte
vid menstruationsrelaterade syndrom, i aspekter direkt relaterade till psykisk ohalsa.
Forutom de 8 artiklar fran artikelsokningen inkluderades en kohort som inte var markt
med studietyp i PubMed.

Resultat och diskussion: Studierna visar pa ett samband av varierande styrka mellan
hormonella preventivmedel och psykisk ohilsa, beroende pa intervention, studiegrupp,
utfallsmatt, dos och undersokt fas. Flera studier visar dock ett tydligt statistiskt
signifikant samband mellan hormonella preventivmedel och irritation, angest,
humorsvangningar, depression och generellt psykiskt maende, framfor allt hos
tonaringar, vilket stammer med tidigare forskning. Den intermenstruella fasen visar sig i
fler studier ha det starkaste sambandet med forsamring av psykiskt maende och pagaende
eller historia av psykisk ohélsa samt alkoholriskbruk pekas ut som riskfaktorer. Med
tanke pa den tidsbegransning som funnits och de forkunskaper som legat till grund for
denna studie har den ett flertal svagheter. Filtret for studietyp uteslot ett antal relevanta
studier. Ett begransat antal tillgdngliga studier med olika metoder, interventioner,
uppfoljningstid och matt gjorde resultaten mindre jamforbara och flera substudier och
sekundira utfallsmétt inkluderades. Dessutom anviande majoriteten av studierna
sjalvskattningsformular som utfallsmatt vilket innebar en risk for “recall bias”. For vissa
parametrar syns fler utfall hos kvinnor utan pagaende eller historia av psykisk ohalsa &n i
grupper med, vilket kan forklaras av att utfallsmatten inkluderat ny psykiatrisk diagnos
som eventuellt ldttare stills pa patienter utan sddan historia. I andra studier sags det
motsatta, vilket kan forklaras av aterinsjuknanden och samsjuklighet. Resultat fran en
studie tros ha forvrangts av att stickprovet led av dysmenorré och p-piller minskat
symptomen och hajt livskvaliteten. En forbattring i premenstruell fas tros bero pa
stabiliserade hormonfluktuationer. Slutligen pekade dven en del resultat pa att den
kemiska precursorn till substansen samt dosen kunde avgora biverkningsprofilen.

Slutsats: Hormonella antikonceptionella medel har ett méttligt starkt samband med
psykisk ohilsa, frimst i den intermenstruella fasen. I riskzonen for dessa formodade
biverkningar ar tonaringar och kvinnor med alkoholriskbruk, pagiaende eller tidigare
psykisk ohélsa. Detta motiverar inkludering av psykiska faktorer vid preventivmedels-
radgivning, framfor allt till tondringar. Mer forskning kravs for att pavisa kausalitet.

Nyckelord: Hormonella preventivimedel, psykiska biverkningar, depression, angest



Forkortningar

AUDIT = Alcohol Use Disorders Identification Test (formular for identifiering av
alkoholriskbruk)

BDI = Becks Depression Index (index for depressiva symptom)
BMI = Body Mass Index

CD = Cyclic Diagnoser (formular for daglig rapportering av negativa psykiska och
somatiska symptom genom menscykeln)

CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression (skala for detektion av
depressiva symptom)

COC = Combined Oral Contraceptive (p-piller vilket innehaller 6strogen och gestagen)

DRSP = Daily Record of Severity of Problems (diagnosverktyg for premenstruellt
dysforiskt syndrom)

HC = Hormonal Contraceptives (hormonella preventivmedel)

IM = Intermenstruell fas (dag 5 efter menstruationsstart till dag -8 innan nista
menstruation)

M = Menstruell fas (dag 1 till 4 av menstruationen)

MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (skala for detektion av
depressiva symptom och depression)

MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview (instrument for detektion av
manga av de vanligaste psykiska akommorna samt atstorningar)

PGWBI = Psychological General Well-Being Index (index for livskvalitet sedan 1 manad
tillbaka)

PM = Premenstruell fas (dag -7 till -1 innan menstruation)
PMS = Premenstruellt syndrom
PMDS = Premenstruellt Dysforiskt Syndrom

PO = Psykisk ohilsa (i denna litteraturstudie definierat som depressiva symptom,
angestsyndrom, humorforandringar eller annan negativ humorpaverkan)

POP = Progestogen Only Pill (minipiller vilket innehaller endast gestagen)
RCT = Randomized Controlled Trial
STAI = State-Trait Anxiety Inventory (instrument for matning av ngestniva som delas

upp i “state”-versionen (STAI-S) som mater dngest i nuldget och “trait”-versionen
(STAI-T) som maéter den 6vergripande dngestnivan hos individen)
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1. Introduktion

Hormonella preventivmedel (HC) har, sedan de lanserades pa 1960-talet, revolutionerat
kvinnors livskvalitet genom att erbjuda valet att kontrollera den egna
reproduktionsférmégan och menscykeln. Genom éaren har bade effekt och sikerhet hos
medlen forbattrats och idag uppskattas att var tredje kvinna i fertil alder i Sverige
anvander nagon typ av HC eller hormonspiral — antingen i antikonceptionellt syfte eller
for behandling/symptomlindring vid akne, dysmenorré, menorragi, premenstruellt
syndrom (PMS) eller premenstruellt dysforiskt syndrom (PMDS) (1-3).

Trots en utvecklad sdkerhet ar faststillda biverkningar bland annat forhojd risk for venos
tromboembolism (VTE) - nagot som tas stor hansyn till bland annat genom begransad
forskrivning till kvinnor med familjehistoria av VTE eller ett Body Mass Index (BMI) >30
kg/kvm, p.g.a. den redan forhojda risken. I Likemedelsverkets rekommendationer kring
preventivmedelsradgivning 14ggs dock ingen sirskild tyngd pa psykiatrisk
sjukdomshistoria eller riskfaktorer for psykisk ohélsa* (PO), trots att psykiska
biverkningar sd som nedstimdhet, i flera studier visat sig vara en av de vanligaste
anledningarna till minskad foljsamhet och avbruten behandling (4, 5).

1.1 Kvinnlig endokrinologi

Fran puberteten, da hypotalamus borjar utsondra gonadotropinfrisattande hormon
(GnRH), produceras normalt aven gonadotropinerna follikelstimulerande hormon (FSH)
och luteiniserande hormon (LH) fran hypofysen samt de kvinnliga konshormonerna
Ostrogen och progesteron fran dggstockarna. Produktionen och utsondringen av
konshormonerna styrs av FSH, som stimulerar tillvaxt av follikeln, och LH, som
stimulerar follikeln till 4gglossning, vilket har gett namn at follikularfasen (menstruation
till Agglossning) respektive lutealfasen (dgglossning till menstruation). Dessa hormoner
regleras i sin tur av GnRH. Under menscykeln, som normalt varar 21-35 dagar, fluktuerar
nivderna av progesteron och 6strogen samt FSH och LH dar samtliga hormonnivéer ar
som hogst vid midcykel forutom progesteron som ar som hogst i lutealfasen. Den
neuroendokrina regleringen hos kvinna demonstreras av Figur 1 (6).
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Figur 1. Neuroendokrin reglering hos kvinna. GnRH-utséndring fran hypotalamus
stimulerar FSH- och LH-utsondring fran hypofysen. FSH stimulerar follikelutvecklingen
och darmed Ostrogenutsondringen medan LH stimulerar till 4gglossning och darmed
bildningen av corpus luteum som utsondrar progesteron (och till viss del 6strogen). De
stora pilarna visar hur 6strogen och progesteron utévar negativ feedback pa FSH
respektive LH och GnRH (6).

11 denna litteraturstudie anvinds termen psykisk ohélsa (PO) for att beskriva negativa
forandringar i humoret eller andra negativa psykiska forandringar.



1.2 Hormonella preventivimedel

HC kan antingen endast innehalla ett gestagen (artificiell progesteronanalog) eller
innehalla ett gestagen och ett 6strogen kombinerat - ett s& kallad kombinerat
preventivmedel. De verkar bland annat genom att héja nivaerna av gestagen (som ju
verkar pa progesteronreceptorer) och 6strogen genom hela menscykeln, sa att
skillnaderna i hormonnivéerna i férhéllande till varandra, som normalt styr ovulation,
minimeras (7).

1.2.1 Gestagener

Gestagener ar artificiella progesteronanaloger som efterliknar progesteron i kroppen.
Vanligt anvinda substanser i gestagena preventivimedel ar noretisteron, levonorgestrel
och desogestrel. Preparat delas in i lagdosgestagener, mellandosgestagener och
hogdosgestagener beroende pa halten. Till lagdosgestagenerna hor ett intrauterint inldgg
(hormonspiral) med kontinuerlig hormonfrisattning som byts ut var tredje till var femte
ar och minipiller (progestogen-only-pill, POP) som tas dagligen utan uppehall. Till
mellandogestagenerna hor mellanpiller som tas dagligen utan uppehall och ett
subdermalt implantat (p-stav) med kontinuerlig hormonfrisattning som byts var tredje
ar. Hogdosgestagen finns endast i Sverige i form av injektionsvitska (p-spruta) som
injiceras av vardpersonal var tredje manad (7).

Mellan- och hogdospreparatens framsta verkningsmekanism ar att gestagenet inhiberar
LH-utsondring och darmed forhindrar att dgglossning sker (se Figur 1).
Lagdospreparatens fraimsta verkningsmekanism ar paverkan pa cervixsekret och
endometrium vilket forsvarar spermiepassage respektive implantation av fertiliserat dgg.
Aven viss paverkan pa ovarialfunktion har setts vid anviindning av minipiller (4).

Ytterligare en indelning av gestagener ar i testestoron-, progesteron- och
spironolaktonderivat dar foregangaren styr hur vil gestagenet binder till
progesteronreceptorn men ocksa till steroidreceptorer, daribland androgena, 0strogena
och glukokortikoida receptorer. Den hoga affiniteten till androgena receptorer som ses
hos testosteronderivaten har kopplats till flertalet biverkningar av HC, sa som akne. Av
denna anledning utvecklades det som ibland kallas for "tredje generationens gestagener”
— derivat fran progesteron och spironolaktion med hogre selektivitet och mindre
androgen verkan, men dessa har i stillet visat sig ge en hogre risk for VTE dn
testosteronderivat, nar substanserna ar del av ett kombinerat preventivimedel (2, 6).

1.2.2. Kombinerade preventivimedel

Kombinerade preventivimedel innehéller ett gestagen och ett 6strogen som vanligtvis ar
etinylestradiol. De finns i tre former som anviands med eller utan uppehall kring
behandlingsdag 21-28: tabletter (p-piller), som tas dagligen, vaginalinlagg (p-ring) med
kontinuerlig hormonfrisattning som byts ut var tredje vecka samt depotplaster (p-pléster)
med kontinuerlig hormonfrisattning som byts ut en gang per vecka. P-piller (COC) delas
in i monofasiska och flerfaspreparat diar det forstnamnda innehaller en konstant dos av
hormonerna genom tablettperioden och det senare innehéller olika doser beroende pa var
i tablettperioden man befinner sig (7).

Den huvudsakliga verkningsmekanismen dr hamning av dgglossningen (se Figur 1).
Ostrogenet inhiberar FSH-utsondring fran hypofysen genom negativ feedback och
hdmmar ddrmed utvecklingen av dggbldsan samt forsvarar implantation av ett fertiliserat
agg genom paverkan pa endometriumet. Beroende pa halten gestagen verkar det genom
att inhibera LH-utsondring och darmed forhindra dgglossning och/eller paverka
cervixsekret och endometrium vilket forsvarar spermiepassage respektive implantation av
fertiliserat agg (6, 7).



1.2.3 Statistik kring anvindning
I Sverige uppskattas, baserat pa uthdmtning av recept pa apotek, att omkring var tredje
kvinna anvander ett HC eller kopparspiral (1).

Det HC flest personer hamtade ut ar 2019 var, trots att Lakemedelsverkets
behandlingsrekommendationer foreslar langtidsverkande metoder (hormonspiral och p-
stav) i forsta hand, POP f6ljt av COC. Darefter hormonspiral och p-stav och slutligen p-
ring, p-spruta och p-plaster (Tabell 1). De langtidsverkande metoderna kraver dock
endast byte var 3-5:e ar och darfor speglar statistiken antalet anvindare samre (8).

Tabell 1. HC som for narvarande tillhandahaélls i Sverige, typ av HC, hormoninnehall,
ATC-kod samt antal patienter som ar 2019 himtade ut respektive HC fran apotek (8).

Typ Hormon ATC-kod och innehall Patienter
POP*** P 190 484**
GO3ACO1 Noretisteron 12 350

GO3AC02 Lynestrenol 6 350

GO3AC09 Desogestrel 171784

coc O+P 186 100**
GO3AAQ9 Desogestrel och etinylestradiol 3975

GO03AA11 Norgestimat och etinylestradiol 26 278

GO03AA12 Drospirenon och etinylestradiol 115 766

GO03AA14 Nomegestrol och estradiol 9217

GO03AA16 Dienogest och etinylestradiol 14 682

GO03ABO03 Levonorgestrel och etinylestradiol 5264

GO03ABO08 Dienogest och estradiol 10918

Hormonspiral* |P G02BAO03 Levonorgestrel 100 775
P-ring O+P G02BBO01 Etinylestradiol och etenogestrel 25 655
P-stav* P GO03ACO08 Etonogestrel 31689
P-spruta P G03AC06 Medroxiprogesteron 20484
P-plaster O+P G03AA13 Norelgestromin och etinylestradiol 6 052
Totalt: 561 239**

POP = Progestogen only pill (gestagen)

COC = Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)

O = Ostrogen

P = Gestagen

*Langtidsverkande preventivmedel (hormonspiral och p-stav) behover endast bytas var 3:e-5:e &r och antal
patienter som hamtat ut recept per ar speglar darfor inte antalet anvandare val.

**Samma patient kan ha hamtat ut flera olika medel och ddrmed dubbelriknas vid summering av flera olika
ATC-grupper.

***G03AC10 Drospirenon som idag tillhandahélls 4r ej inkluderad i Socialstyrelsens statistik fran 2019

1.3 Psykisk ohilsa och HC

Depressiva sjukdomar och dngestsyndrom upptrader ofta med irritation, fatigue,
somnproblem, koncentrationssvarigheter och minskat intresse for vardagliga aktiviteter.
For flera psykiska sjukdomar ar risken for aterinsjuknande och samsjuklighet hég och
angest- och depressionssyndrom ar dubbelt s& vanliga hos kvinnor som hos mén, av
anledningar som fortfarande ar okdnda. Skillnaden mellan kénen verkar dock uttrycka sig
forst i Ovre tonéren, varfor det finns anledning att tro att kvinnliga konshormoner ar
involverade. Detta Overensstimmer med att konshormonerna tidigare har visats ha
inverkan pad humoret med troliga mekanismer som progesteronets neuroaktiva
metaboliter och Gstrogenets reglering av serotoninnivaer. Generellt visar sig dessutom
humorforandringar premenstruellt i samband med PMS - vilket 70% av kvinnor lider av. I
och med att HC innehaller kvinnliga konshormoner eller analoger ger detta dven
anledning att misstanka en paverkan av HC pa humoret (9-16).

Trots att inrapportering av psykiska biverkningar vid HC-anvandning ar vanligt i
praktiken ar studierna inom omradet fa och det finns mycket lite vetenskapligt underlag
for den eventuellt forhojda risken (17, 18).



1.3.1 Psykiska biverkningar av HC
Psykiska biverkningar av samtliga HC som tillhandahalls i Sverige som inrapporterats
enligt FASS, dr sammanstallda i Tabell 2.

Biverkningsprofilerna skiljer sig ndgot mellan olika HC-typer men nagra biverkningar, sa
som nedstamdhet/depression, humorforandringar/-svangningar och libidostorningar har
rapporterats in for majoriteten av typerna Férutom nedstamdhet/depression och
libidostorningar, som inrapporterades som vanliga biverkningar (med en frekvens pa
>100/1000 anvandare) for samtliga typer forutom p-plaster, rapporterades dven
humoérforandringar-/sviangningar for POP, COC och p-plaster, dngest/angestsjukdomar
for p-plaster, siankt staimningsliage for COC, nervositet/oro for COC, hormonspiral och p-
stav, emotionell/affektiv labilitet for COC, hormonspiral och p-stav samt insomni f6r COC
som vanliga biverkningar (17, 18).

Tabell 2. Inrapporterade psykiska biverkningar av respektive HC-typ enligt FASS. Bla

ruta indikerar att biverkan rapporterats in med frekvensen vanlig (>100/1000) (16, 17).

Hormon- P- P- P-

Biverkan POP cocC spiral stav | ring | spruta |P-plaster

Nedstamdhet/depression v v v v v v

Sankt stamningslage v v

Hl{morforandrmgar/- Y Y Y

svangningar

Angest/Angestsjukdom v v v

Nervositet/oro v v v v

Emotionell/affektiv labilitet v v v

Aggression/ilska/frustration N4 v

Mentala stérningar v

Insomni v N v v

Somnolens v N

Libidostorningar v v v v v v v

POP= Progestogen only pill (gestagen)
COC= Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)

1.3.2 Forskningsliget

Sedan p-pillret lanserades har psykiska biverkningar varit pa agendan for forskningen. En
stor del av 70-talet dgnades at studier om kombinerat p-piller och depression, men
forskningen visade inget enhetligt svar och intresset verkade sedan dala (2).

De senaste dren har dock inneburit flera stora upptiickter inom omradet. Ar 2018
publicerades en svensk registerbaserad kohortstudie med 6ver 800 000 deltagare som
visade ett samband mellan HC och forskrivning av psykofarmaka bland tonaringar (men
inte bland vuxna) (19).

Samma ar publicerades resultatet fran ytterligare en registerbaserad kohortstudie, denna
gang dansk, med nistan 500 000 deltagare som visade ett samband mellan HC och
suicid/suicidforsok med en kraftig 6kning av risken for ett forsta suicidforsok kort efter
paborjad HC-anvandning, framfor allt hos tonaringar (20).

Dessa upptiackter pekar pa ett samband mellan HC och psykisk ohélsa och da framfor allt
hos tonéringar. Studierna inkluderade dock varken humorférandringar, affektiva
storningar eller &ngestsyndrom som utfallsméatt, &ven om ldkemedelsforskrivning sa vil
som suicid/suicidforsok ar bra indikatorer. Det senaste decenniet har en del forskning
publicerats som undersoker det direkta sambandet mellan HC och PO och det ar denna
forskning som inkluderas i denna litteraturstudie.



2. Syfte

Syftet med studien &r att, genom att sammanstilla resultaten inom forskningsomrédet, ge
en bild av styrkan pa sambandet mellan HC och PO (i denna litteraturstudie definierat
som depressiva symptom, dngest, humorforandringar eller annan negativ psykisk
paverkan) samt undersoka om forhojd risk for HC-inducerad PO foreligger hos nagon
sarskild grupp. Detta for att se om det finns vetenskapligt underlag for att mer hansyn bor
tas till psykiska biverkningar vid HC-forskrivning generellt eller for sarskilda grupper.

Fragestallningar som ska besvaras ar:

e Hur starkt samband kan ses mellan HC och PO (definierat som depressiva
symptom, dngest, humorforandringar eller annan negativ psykisk paverkan)?

e Foreligger en forhojd risk av HC-inducerad PO hos nagon sarskild grupp?



3. Metod

Till denna litteraturstudie inhdmtades studier fran databasen PubMed. En sokning pa
MeSH-termer med anviandning av de booleska operatérerna ’AND”, "OR” och "NOT” och
lampliga filter genererade 27 traffar. Av dessa uppfyllde 8 de forbestamda kriterierna for
inkludering i studien efter genomgéng av samtliga abstracts.

Utover studierna som genererades av litteratursokningen inkluderades aven en studie
(27), som uppfyllde samtliga kriterier men inte var markt med ratt studietyp i PubMed.

Relevanta MeSH-termer valdes genom att soka pa dem fran kohortstudierna nimnda i
introduktionen (19, 20) och sedan anvianda MeSH-tradet for fler termer. Termer med den
booleska operatoren "NOT” valdes for att de misstanktes dyka upp bland sokresultaten
trots att de inte var relevanta. Intervallet pa 15 ar (2006-2021) valdes for att endast
inkludera den nyaste forskningen, men samtidigt fa tillrackligt med underlag. Filter for
studietyp valdes i syfte att filtrera bort icke-originalstudier.

Forutom att studier som inkluderades behovde vara originalstudier pa ménniska dar PO
vid HC-anvandning studerats, for att denna litteraturstudies syfte skulle kunna uppfyllas,
behovde de finnas tillgangliga som fulltext p4 svenska eller engelska for att kunna ldsas.
Ovriga inklusionskriterier var att studien behévde undersoka minst en parameter i form
av depressiva symptom, angest eller annan negativ humorpaverkan samt jamfora HC-
anvandare med icke-HC-anvandare. Detta var viktigt for att resultatet skulle kunna tolkas
som ett samband mellan HC-anvindning och PO och inte endast undersoka PO bland alla
kvinnor. Studier behévde dven ha minst ett utfallsmétt relaterat till psykiatrisk diagnos,
psykiatrisk vardkontakt eller uppvisande av negativa psykiska symptom i formular, tester
eller intervjuer. Detta for att exempelvis likemedelsforskrivning, som ndmnt i avsnitt
1.3.2, egentligen mater samband mellan HC och psykofarmaka och endast indikerar,
indirekt, pa ett samband mellan HC och PO. Av samma anledning som endast studier
med nagot av ovan nimnda utfallsmatt inkluderades, exkluderades studier med enbart
lakemedelsforskrivning som utfallsmatt. Alla resultat fran inkluderade studier som
anvant bada typerna av utfallsmatt har dock inkluderats i denna litteraturstudie da de
kan vara av intresse for jamforelsen mellan utfallsmatten. Studier utan jamforelse med
icke-HC-anviandare exkluderades, som namnt ovan for att en icke-exponerad
jamforelsegrupp kravs for att mata ett samband. Studier som studerade HC-anvandning
som behandling av ett annat medicinskt tillstdnd dn dysmenorré eller oregelbunden
menstruation exkluderades ocksa da dessa inte var relevanta for litteraturstudiens syfte
och detsamma gillde for studier med syfte att studera andra preparat som
symptomlindring vid HC-inducerade biverkningar.

8 studier fran artikelsokningen uppfyllde kriterierna och tillsammans med den foérvalda
artikeln inkluderades 9 studier. Artikelsokningen presenteras i Tabell 3.

Tabell 3. Artikelsokning i PubMed 2020-01-25.
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4. Resultat

4.1 Oral contraceptives: side effects and depressive symptoms in

adolescent girls (21)

Denna randomiserade, kontrollerade, dubbelblindade substudie av O'Connel et al.
utfordes mellan augusti 2001 och november 2003 1 USA i syfte att faststilla biverkningar
av COC hos flickor i tonaren.

76 studiedeltagare rekryterades via huvudstudien, dir COC mot dysmenorré studerades.
Inklusionskriterierna var en alder pa <19 ar, dysmenorré klassificerad som medelsvar till
svar, regelbunden menscykel med en langd pa 21 till 35 dagar i minst ett ars tid samt att
forskningspersonen var engelsksprakig och att denne, om aldern var under 18 ar, hade
foraldrarnas medgivande for deltagande i studien. Exklusionskriterier var pagaende eller
nyligen avslutad HC-behandling, en sjukdomshistoria av andra diagnoser relaterade till
dysmenorré, en tidigare fullgdngen graviditet samt en genomgangen abort eller missfall
nara inpa studiestart (farre dn 3 hela menscykler innan studiestart).

Studiedeltagarna randomiserades till att fa COC (n=38) innehéallande 20 pg
etinylestradiol och 100 pg2 levonorgestrel dagligen eller placebo (n=38), i 3 hela
behandlingscykler pa 28 dagar. Grupperna var balanserade sett till baslinjeegenskaper.
Ett bortfall pa 2 deltagare skedde da en kvinna i COC-gruppen blev gravid och en i
placebogruppen inte kunde nas for slutbesok. Vidare avslutades behandling av ytterligare
3 kvinnor i COC-gruppen p.g.a. akne, illamaende och flytt samt 3 kvinnor i
placebogruppen p.g.a humorsviangningar hos en person och flytt fér de andra, men fran
dessa 6 deltagare erholls fortfarande data.

Innan interventionsstart och efter 3 hela behandlingscykler fick forskningspersonerna
besvara sjilvskattningsformularet Center for Epidemiological Studies Depression Scale
(CES-D) for detektion av depressiva symptom. Formuliret bestar av 20 pastdenden som
speglar depressiva symptom med svarsalternativ som besvarar hur ofta patienten har
kant pa det sattet den senaste veckan. Varje fraga besvaras pa en skala 0-3 dar o innebar
inte alls/nastan inte alls och 3 innebar néstan hela tiden. Totalpodngen varierar mellan o-
60 och en podng >16 indikerar depression. Efter 3 behandlingscykler fick deltagarna dven
rapportera in biverkningar — dels som svar pa en 6ppen fraga, dels genom att vilja fran
en fardig lista. Utfallsméatten var antal forskningspersoner som upplevt respektive
biverkning samt minskning i totalpoang i CES-D.

Resultaten visade att bada grupper under studiens gang fick en minskad medelpoéang i
CES-D och att minskningen, vid jamforelse mellan grupperna, var likartad.
Medelpoangen sjonk fran 16 till 14 i COC-gruppen (p=0,26) och fran 17.8 till 14.4 i
placebogruppen (p=0,06), vilket indikerar forbattring (dock ej signifikant) och ingen
skillnad mellan grupperna sags (p=0.086).

Gallande psykiska biverkningar fran den fardiga listan inrapporterades liknande antal av
respektive biverkan i grupperna. De psykiska biverkningarna inkluderade PMS dar 12 fall
i COC-gruppen och 13 fall i placebogruppen inrapporterades samt humorsvangningar dar
10 fall i COC-gruppen och 13 fall i placebogruppen inrapporterades.

Som svar pa den 6ppna fragan om biverkningar rapporterades ett fall av psykisk biverkan
i COC-gruppen och tre fall i placebogruppen in: “moodier” i COC-gruppen respektive
fatigue, hyperaktivitet och depression i placebogruppen.

Forskarna drog slutsatsen att COC, enligt studien, hade en liten eller obetydlig effekt pa
uppkomsten av depressiva symptom.

21 studien star att dosen levonorgestrel 4r 100 mg, men detta ir inte rimligt sa antagandet
har gjorts att det ar ett skrivfel och att ug ar ratt.



4.2 Oral contraceptive use changes brain activity and mood in

women with previous negative affect on the pill (22)

Denna randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblindande studie av Gingnell et al.
utfordes ar 2010-2011 pa obstetrik- och gynekologiavdelningen vid Uppsala
Universitetssjukhus med huvudsyfte att undersoka om COC-anvandning gav mer
omfattande psykiska biverkningar dn placebo hos kvinnor med tidigare humorpaverkan
av COC. Det sekundira syftet var att undersoka om COC kan associeras med forandringar
av hjarnaktiviteten i omraden som tidigare associerats med kanslobearbetning, men
resultat fran detta inkluderas ej i denna litteraturstudie.

Kvinnor i dldrarna 18-45 ar, med regelbunden menscykel (25-31 dagar) och som
subjektivt bedomts fatt humorforandringar vid tidigare anvandning av COC rekryterades.
Exklusionskriterier var pagaende graviditet, familjehistoria av VTE, neurologisk sjukdom,
psykiatrisk sjukdom eller behandling de senaste 2 manaderna med: HC, kortisol,
levotyroxin, serotoninaterupptagshimmare, benzodiazepiner eller andra psykofarmaka.
Aven patienter med négon typ av implantat innehallande magneter, batterier eller sladdar
exkluderades (p.g.a. funktionell magnetresonanstomografi vid undersokning av sekundar
fragestallning).

Humorforandringar vid tidigare anvindning av COC detekterades med en
semistrukturerad intervju dir kvinnor som tidigare hade upplevt ndgon av f6ljande
tillstdnd vid COC-anvandning uppfyllde kriterierna: depressiv sinnesstdmning, minskat
intresse for vardagsaktiviteter, angest, humorsviangningar eller irritation.

Efter en baslinjecykel randomiserades de 34 deltagarna till att fa COC (n=18)
innehéllande 30 ug etinylestradiol och 150 ug levonorgestrel eller till att fa placebo
(n=17), med behandlingsstart den forsta menstruationsdagen och -slut 21 dagar senare.
Grupperna var balanserade sett till baslinjeegenskaper och forutom ett tillbakadraget
samtycke innan studiestart i COC-gruppen fullféljde samtliga deltagare studien.

Under baslinjecykeln och behandlingscykeln fyllde deltagarna dagligen i skattningsskalan
Cyclicty Diagnoser (CD) som mater fysiska och psykiska symptom under menscykeln.
CD-formuliret bestar av frdgor om negativa humorsymptom (depression, minskat
intresse for vardagsaktiviteter, kinsla av att utom kontroll, koncentrationssvarigheter och
somnproblem), positiva humorsymptom (glddje och energi) och somatiska symptom (sug
efter sarskild mat, uppsvilldhet, mhet i brost och menstruation) som besvaras pa en
niogradig skala dar o innebar avsaknad av symptomet och 8 maximal intensitet av
symptomet.

Vid ett tillfalle under follikularfasen i baslinjecykeln och ett tillfille under den sista
veckan av behandlingscykeln fick deltagare dven fylla i “state”-versionen av State-Trait
Anxiety Inventory (STAI-S) som maiter angest i nuldget pa en skala 20- 80 samt
sjalvskattningsformuliret Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) som
speglar depressiva symptom under de 3 senaste dagarna pa en skala 0-54 dér en
totalpodng pa >15 anses tyda pa en mojlig subklinisk depression och >20 pa en klinisk
depression.

Resultaten, som presenteras i Tabell 4, visade att COC-gruppen, den sista veckan av
behandlingscykeln, hade signifikant hogre CD-poang for depressivt humor,
humorsviangningar, somnproblem och fatigue én placebogruppen. Vidare sags
signifikanta forsamringar hos COC-gruppen fran baslinjecykel till behandlingscykel for
depressivt humor, humorsvangningar och fatigue. Slutligen sags en signifikant hojning av
poang i MADRS hos COC-gruppen, som tyder pa okade depressiva symptom, medan inga
signifikanta skillnader, varken mellan grupperna eller fran baslinje till slutbesok, sags i
STAI-S-poang.



Tabell 4. Medelpoiang for respektive grupp i CD-skalan under den sista veckan av
baslinjecykeln (v. 4) och behandlingscykeln (v. 3) och medelforandring mellan dessa
veckor samt medelpoang i STAI-S och MADR-S. Signifikant mindre fordelaktiga varden
an de hos motsvarande behandlingsgrupp ar understrukna (p<0.05).

CD-poang sista veckan

Baslinjecykel Behandlingscykel A fran baslinjecykel
CD-symptom coc Placebo coc Placebo cocC Placebo
Depressivt humér 1.4(+0.8) 1.0(x0.7)| 2.0(+1.4) 1.0(+1.0)| 1.0(+1.7) 0.4(£0.9)
Humorsvangningar 2.1(x1.6) 7(x15)| 26(x15) 1.1(+1.0)| 1.5(+1.3) 0.1(+x1.1)
Irritation 0(t1.4) 14(+14)| 1.9(+1.3) 1.2(+0.9)| 05(+1.8) 0.2(£0.9)
Angslan/oro 6(+1.0) 1.4(+£1.3)| 1.4(x1.0)0 10(+x1.1)|0.06(x1.1) 0.2(x1.2)
Koncentrationsvarigheter 8(x1.2) 1.5(x1.0) 0(x1.6) .2(x1.0)| 0.2(x1.1) -0.05(+0.8)
Fatigue 7(£1.2) 6(x0.9)| 2.5(+1.5) .0(x£1.0)| 0.7(£1.3) 0.2 (£ 0.4)
Sémnproblem 9(+1.6) 0.8(+0.7)| 1.8(+1.3) 0.7(+0.5)| 0.6(+1.2) 0.1(+1.0)
Utom kontroll 2(+1.3) 0.6(+1.0)| 1.2(+1.3) 05(+0.6)| 05(+1.2) 0.4(£0.9)
STAI-S-poing* 28.9 (+4.9) 29.4(£5.4)[31.4(+7.9) 28.4(+52)| 2.3(+7.0) -0.3(+4.0)
MADRS-poing* 52(+4.8) 4.3(+13)| 89(+6.5) 5.4(£3.7)| 3.7(+6.0) 1.1(+3.5)

COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)
*STAI-S och MADRS fylldes i under follikularfasen under baslinjecykeln och under sista veckan av
behandlingscykeln.

Forskarna drog slutsatsen att kvinnor med subjektivt bedémd tidigare COC-inducerad
negativ humorpaverkan till stor del visar en forsdmring i depressivt humor och
humoérsviangningar nar de exponeras for COC igen.

4.3 A first choice combined oral contraceptive influences general

well-being in healthy women (23)

Denna studie av Zethraeus et al. var en randomiserad, kontrollerad, dubbelblindad
parallellgruppstudie som utfordes vid Karolinska Universitetssjukhuset ar 2012-2015 i
syfte att undersoka om det finns ett kausalt samband mellan anvindning av COC och
forsamrad livskvalitet eller depressiv sinnesstimning hos friska kvinnor.

Inklusionskriterier var en alder pa 18-35 ar, ett BMI pa 19-30 kg/kvm, en regelbunden
menscykel pa 24-33 dagar, anvindning av ett icke-hormonellt preventivmedel vid
studiestart samt att deltagare talade flytande svenska. Exklusionskriterier var rokning,
hypertension, riskfaktorer for VTE eller annan kardiovaskular sjukdom, allvarlig migran,
diabetes mellitus, leversjukdom, pankreatit, sjukdomshistoria av hormonassocierad
cancer, odiagnostiserade blodningsrubbningar, graviditet och anvandning av HC mindre
an 6 veckor innan studiestart.

340 deltagare randomiserades till att fa ett monofasiskt COC innehéallande 30 ug
etinylestradiol och 150 ug levonorgestrel (n=169) eller till att fa placebo (n=171) i 21 dagar
foljt av ett uppehall pa 7 dagar, i totalt 3 behandlingscykler pa 28 dagar. Grupperna var
homogena sett till baslinjeegenskaper. Ett bortfall pa 5 deltagare fran COC-gruppen
skedde. Av dessa avbrot 4 deltagare behandlingen p.g.a. angest, depression, 6kad aptit
och panikattacker medan en fullféljde behandlingen men vars data inte kunde inkluderas
p.g.a. ett administrativt fel. Vidare skedde ett bortfall pa 3 deltagare fran placebogruppen.
Av dessa avbrot 2 behandlingen p.g.a. kvarglomt studielakemedel vid resa och depression
och den sista avbrot behandlingen av okand anledning.

Vid baslinje och vid slutet av den tredje behandlingscykeln fyllde deltagarna i formuliren
Psychological General Well-Being Index (PGWBI) och Becks Depression Index (BDI).
PGWBI miter livskvalitet sedan en méanad tillbaka och bestar av 22 fragor dir varje har 6
svarsalternativ med vardena 0-5. Totalpodngen varierar mellan 0 och 100, dir en lagre
poang indikerar en samre livskvalitet. Formuléret delas in i 6 dimensioner (totalpoingen
for varje dimension presenteras inom parentes): angest (0-25), depressiv sinnesstimning



(0-15), positiv livskvalitet (0-20), sjalvkontroll (0-15), generell hilsa (0-15) och vitalitet
(0-20). For att underlitta jamforelser normaliserades bade totalpodngen for PGWBI och
poangen for varje dimension till 0-100. BDI méter depressiva symptom och bestar av
totalt 21 fragor dar varje har 4 svarsalternativ med vardena 0-3. Totalpodangen varierar
mellan 0-63 dar en hogre poiang indikerar svarare depressiva symptom och en poang =20
indikerar medelsvara till svara depressiva symptom.

De primira utfallsmatten var for livskvalitet normaliserad totalpoing i PGWBI och for
depressiva symptom totalpoing i BDI. Det sekundéra utfallsméttet for livskvalitet var
normaliserad poing i varje dimension av PGWBI.

Resultat presenteras i Tabell 5. Studien visade en signifikant skillnad mellan COC-
gruppen och placebogruppen i reducerad totalpoang i PGWBI samt i dimensionerna
positiv livskvalitet, sjalvkontroll och vitalitet, alla till placebogruppens fordel. I resterande
utfallsmétt (totalpodng i BDI samt dimensionerna éngest, depressiva symptom och
generell halsa i PGWBI) sags ingen signifikant skillnad mellan grupperna.

Tabell 5. Skillnad mellan grupperna i medelférandring (medel-A) i PGWBI och BDI.
Understrukna p-virden ir signifikanta.

Parameter Skillnad i A* Cl (95%) p-virde

PGWBI totalpoadng -4.12 -7.18 till -1.06 0.0085
Angest -2.08 -6.15 till 1.99 0.3155
Depressiv sinnesstamning -3.67 -7.51till 0.17 0.0613

Positiv livskvalitet -3.90 -7.78 till -0.01 0.0492
Sjalvkontroll -6.63 -11.20till -2.06 0.0046
Generell hilsa -2.15 -5.24 till 0.94 0.1723
Vitalitet -6.84 -10.80 till -2.88 0.0008

BDI totalpoang 0.85 -0.66 till 2.36 0.2664

A = Forandring fran baslinje
*Skillnad i A = (medel-A COC-grupp) - (medel-A placebogrupp)

Forskarna drog slutsatsen att COC hos i 6vrigt friska kvinnor kan orsaka férsamrad
livskvalitet av klinisk betydelse och att det borde tas storre hansyn till detta vid
forskrivning.

4.4 Combined oral contraceptive use is associated with both
improvement and worsening of mood in the different phases of

the treatment cycle (24)

Denna randomiserade, kontrollerade, dubbelblindade parallelgruppsstudie av Lundin et
al. utfordes vid obstretik- och gynekologiavdelningar pa 7 svenska sjukhus 2013-2015 i
syfte att studera till vilken grad COC-anvandare upplever negativa forandringar i humoret
i en sa representativ studiegrupp som mojligt.

Kvinnor i dldrarna 18-35 med ett BMI <30 kg/kvm inkluderades och de enda
exklusionskriterierna var dem som kliniskt bor beaktas vid forskrivning av COC. Dessa
inkluderade bland annat riskfaktorer for VTE, hypertoni, dyslipidemi, migran med aura,
inflammatoriska sjukdomar, leversjukdomar, tidigare cancer eller pankreatit samt
behandlingar som kan paverka absorption och/eller metabolism av COC. Detta
resulterade i 202 studiedeltagare.

Studiedeltagarna randomiserades till att fa en kapsel COC (n=102) innehallande 1.5 mg
estradiol och 2.5 mg nomegestrolacetat i 24 dagar {oljt av 4 dagar av hormonfria piller,
eller placebo (n=100) samtliga 28 dagar, i tre behandlingscykler. Grupperna var
balanserade sett till baslinjeegenskaper. Ett bortfall pa 16 deltagare skedde under
studietiden i COC-gruppen varav 7 p.g.a. tillbakadraget samtycke, 5 p.g.a. biverkningar
och 5 p.g.a. missat slutbesok eller okdnda anledningar. Vidare skedde ett bortfall fran
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placebogruppen pa 4 deltagare varav 2 p.g.a. tillbakadraget samtycke, 1 p.g.a. graviditet
och 1 av okdnd anledning.

Under en baslinjecykel och under den sista behandlingscykeln fick studiedeltagarna
dagligen fylla i sjalvskattningsformularet Daily Record of Severity of Problems (DRSP),
ett diagnosverktyg for PMDS i vilket forekomst av 25 psykiska och fysiska symptom
rapporteras med siffrorna 1-6 dar 1 betyder ej niarvarande och 6 dr maximalt uttryck av
symptomet. I studien har man delat upp resultaten i tre faser —menstruell fas (M) dag 1-4
av menstruation, premenstruell fas (PM) dag -7 till dag -1 innan menstruation och
intermenstruell fas (IM) resterande dagar. Vid screening och slutbesoket fick
studiedeltagare #ven fylla i sjdlvskattningsformuliret Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) dir depressiva symptom méts pa en skala 0-54 och en totalpoing
pa =15 anses tyda pa en majlig subklinisk depression och >20 pa en klinisk depression.

Det primara utfallsméttet var skillnaden mellan grupperna i forandring av poang (A-
poang) i DRSP vid jamforelse mellan medelpoiangen fran den sista behandlingscykeln och
baslinjecykeln for respektive fas (PM, M och IM).

Sekundara utfallsméatt var skillnad i podng i MADRS mellan grupperna, skillnad i A-
poiang i DRSP per fas uppdelat pa baslinjeegenskaper (tidigare negativ humorforandring
vid COC-anviandning, affektiv sjukdom eller trolig PMS eller PDMS) da studiedeltagare
utan ndgon av dessa tillstdnd agerade kontroller. Ett sista sekundart utfallsmatt var
behandlingssvar och kliniskt relevant humorférsamring (total DRSP-poing Over alla faser
i cykeln).

Resultat frdin DRSP presenteras i Tabell 6. Gillande det priméra utfallsmattet sags en
signifikant skillnad mellan grupperna for symptomen éngest (p=0.043) och irritation
(p=0.019) under IM till placebogruppens fordel, men inte i 6vriga symptom.

Resultat frdin MADRS presenteras i Tabell 7. I MADRS-poéng sags ingen skillnad mellan
grupperna under den sista behandlingscykeln. Inte heller sags nagon skillnad mellan
grupperna gillande andel studiedeltagare med subklinisk depression, klinisk depression
eller nydebut av subklinisk depression.

Gallande skillnad i DRSP-podang mellan grupper med olika baslinjeegenskaper sigs en
signifikant storre forsamring av humor (total DRSP-poang) under IM hos kvinnor som
tidigare haft problem vid COC-anvandning i jamforelse med kvinnor som inte har haft
problem vid COC-anviandning (p<0.05). I 6vrigt sdgs inget signifikant samband relaterat
till baslinjeegenskaper hos studiedeltagare.

Gallande behandlingssvar och klinisk relevant forsamring av humor (total DRSP-poang)
sdgs bade forsamring och forbattring av humor bland studiedeltagarna. Skillnaden mellan
andel per grupp som rapporterade in férsamring av humor var inte signifikant (24.1% i
COC-gruppen respektive 17.0% i placebogruppen, p=0.262). Daremot sags en signifikant
association i att COC-gruppen oftare rapporterade in férsimring medan placebogruppen
oftare rapporterade in forbattring (p=0.045).

Ett borderline-signifikant samband sags dven for depression (p=0.056) och kinslan av att
kanna sig overvildigad (p=0.083) till COC-gruppens fordel i den premenstruella fasen
samt for humorsvangningar genom hela cykeln (p=0.086) till placebogruppens fordel.

En post hoc analys utfordes pa de resultat som visade en skillnad mellan grupperna
(signifikant eller borderline-signifikant) for att vidare undersoka skillnaden i
forandringspoang i DRSP fran baslinje till slutbesok mellan grupperna. Analysen visade
hos COC-gruppen en signifikant storre forsamring av dngest, irritation och
humorsviangningar under IM men en signifikant forbattring av depressiva symptom i den
premenstruella fasen. Se Tabell 8.
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Tabell 6. Genomsnittlig A-poang i COC-gruppen och placebogruppen presenterat per
DRSP-symptom over de olika faserna i menscykeln. p-viarde for behandlingseffekt och p-
varde for interaktionen behandlingseffekt x fas presenteras i sista kolumnerna.

cocC Placebo p-vdrde
Behandlings- Interaktions-
DRSP-symptom IM PM M IM PM M effekt effekt?
Depression 0.11 -0.13 -0.02 0.06 0.20 -0.06 0.393 0.056
Angest 0.18 -0.05 -0.05 -0.04 0.11 0.03 0.928 0.043
Humorsvangningar 0.23  0.13 -0.08 0.08 -0.02 -0.10 0.086 0.972
Irritation 0.30 0.03 -0.09 0.07 0.10 -0.02 0.262 0.019
Minskat intresse® 0.18 0.04 0.02 0.02 0.22 0.06 0.916 0.224
Koncentration 0.06 -0.09 0.05 -0.07 -0.03 -0.01 0.581 0.477
Fatigue 0.24 0.11 0.16 0.03 0.20 0.18 0.654 0.413
Aptitforandringar 0.12 -0.07 -0.12 0.05 -0.03 0.04 0.792 0.459
Sémnproblem 0.07 0.06 -0.16 0.02 0.03 0.01 0.888 0.631
Overvildigad 0.14 -0.14 0.09 0 0.18 0.26 0.426 0.083

Positiva varden speglar forsamring och negativa virden speglar forbattring av tillstandet.

IM=Intermenstruell fas
PM=Premenstruell fas
M=Menstruell fas

aInteraktionseffekt = behandlingseffekt x fas

®Minskat intresse for vardagsaktiviteter

Tabell 7. Resultat fran post-hoc-analysen av signifikanta och borderline-signifikanta
resultat. Genomsnittlig skillnad mellan grupperna i forandring av DRSP-poing frén
baslinje till slutbesok i IM. Signifikanta p-virden ar understrukna.

DRSP-symptom och fas

Angest IM

Irritation IM
Humaorsvangningar IM
Depression PM

Genomsnittlig skillnad

0.22
0.23
0.15
-0.33

95% CI p-véirde
0.07 till 0.37 0.003
0.07 till 0.38 0.012
0.00 till 0.31 0.047

-0.62 till -0.05 0.049

Positiva varden speglar forsamring och negativa varden speglar forbattring av tillstandet.

IM=Intermenstruell fas
PM=Premenstruell fas

Tabell 8. MADRS-resultat under behandling. MADRS-poéng presenteras i form av
median for respektive grupp. Ovriga parametrar presenteras som andel av respektive

rupp.

MADRS-podng
215 MADRS-poang
2 20 MADRS-podng

Nydebuterad 215 MADRS-poang

cocC
7

13.3%

4.8%
9.6%

Placebo p-vérde
6 0.078
7.4% 0.202
1.1% 0.132
6.4% 0.423

COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)
>15 MADRS-poing kan tyda pé subklinisk depression
>20 MADRS-poang kan tyda pa klinisk depression

Forskarna drog slutsatsen att behandling med COC:n som anvandes i studien associeras
med en mindre, men signifikant, forsamring av humoret under IM, men att positiva
effekter ocksa kan forvantas under PM samt att en del kvinnor upplever ett forbattrat
humor genom hela cykeln.
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4.5 Ongoing or previous mental disorders predispose to adverse mood
reporting during combined oral contraceptive use (25)

Denna studie var en substudie till den dubbelblindade, placebokontrollerade RCT:n i
avsnitt 4.4 av samma forfattare och med syfte att underséka om risken for COC-

inducerade biverkningar var hogre hos kvinnor med pagaende eller tidigare PO eller
riskbruk av alkohol.

Precis som huvudstudien utférdes denna substudie pa 7 olika svenska sjukhus ar 2013-
2015, inkluderade 202 kvinnor i dldrarna 18-35 &r med ett BMI pa <30 kg/kvm och
exkluderade endast de kvinnor med egenskaper som i praktiken beaktas vid forskrivning
av COC (24).

For att faststilla pagiende eller tidigare psykisk sjukdom (definerat som depressiv
sjukdom, &ngestsjukdom eller dtstorning) och riskbruk av alkohol anvindes
diagnostiseringsverktyget Mini International Neuropsychiatric Interview (MINT)
respektive formuliret Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) innan
interventionsstart.

MINT ar ett diagnostiseringsverktyg i form av en intervju som utfors av en legitimerad
lakare och som skannar for manga olika psykiska sjukdomar samt pagéende atstorningar.
Historia av atstorningar ticks inte av intervjun men fragades om separat.

AUDIT ar ett formular for identifiering av alkoholriskbruk med 10 frdgor som besvaras pa
en skala 0-4 och en totalpodng pa max 40. En hogre poang speglar en hogre
alkoholkonsumtion och en totalpodng >8 indikerar alkoholriskbruk.

Studiedeltagare delades upp utefter resultaten fran MINI i tvd grupper (1) de med
pagaende eller tidigare PO (2) de utan pagaende eller tidigare PO. Den férstnimnda
gruppen delades in i ytterligare tva subgrupper (A) de med pagaende PO (B) de i eutymi
men med historia av PO. Studiedeltagarna kategoriserades aven som riskbrukare
respektive icke-riskbrukare av alkohol, beroende pa om de hade en AUDIT-poéng pa >8
eller inte.

Under en baslinjecykel innan interventionsstart samt under den sista behandlingscykeln
fick studiedeltagarna dagligen fylla i diagnosverktyget DRSP for PMDS-symptom (se
huvudstudien under avsnitt 4.4 for narmare beskrivning).

Deltagare randomiserades till att fa en kapsel COC innehéllande 1.5 mg estradiol och 2.5
mg nomegestrolacetat (n=102) i 24 dagar {6ljt av 4 dagar av hormonfria piller eller till att
fa placebo samtliga 28 dagar (n=100), i tre behandlingscykler. Grupperna var homogena
sett till baslinjeegenskaper. Ett bortfall pa 16 deltagare sags i COC-gruppen varav 7 p.g.a.
tillbakadraget samtycke, 5 p.g.a. biverkningar och 5 p.g.a. missat slutbesok eller okand
anledning. I placebogruppen skedde ett bortfall pa 4 deltagare varav 2 p.g.a.
tillbakadraget samtycke, 1 p.g.a. graviditet och 1 av okand anledning.

Primart utfallsmatt var forandring av poang (A-poiang) pa DRSP-skalan under IM (dag 5

fran menstruationstart till dag -8 innan nasta menstruation) for symptomen depression,

angest, humorsvangningar, irritation och minskat intresse for vardagliga aktiviteter samt
en totalpoang av dessa fem. De 5 DRSP-symptomen valdes eftersom de hade visat sig ha

starkast koppling till anvandning av COC i huvudstudien och IM valdes da huvudstudien
visat psykisk paverkan framst under denna fas.

Resultaten, som presenteras i Tabell 9, 10 och 11, visade, bland COC-anvéndare i gruppen
med PO/PO-historia en signifikant storre forsimring under IM av angest,
humorsvangningar, irritation och i totalpoang an hos placeboanviandare. I gruppen utan
PO/PO-historia visade COC-anvandare under IM en signifikant storre forsamring av
angest i jamforelse med placeboanvindare, men ingen skillnad sags mellan
behandlingsgrupperna i totalpoang.
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I subgruppen med pagaende PO visade COC-anviandare under IM en signifikant stérre
forsamring av irritation dn placeboanvandare. I subgruppen av eutymiska kvinnor med
PO-historia visade COC-anviandare under IM en signifikant storre forsamring av
humorsvangningar och irritation samt totalpoang dn placeboanvandare.

I subgruppen med alkoholriskbruk visade COC-anvindare under IM en signifikant storre
forsamring av depressiva symptom, irritation, minskat intresse for vardagsaktiviteter och
i totalpodng. Skillnaden i depression berodde dock framst pé en forbattring i
placebogruppen.

Tabell 9. Medel-A-poiang i DRSP under IM fasen i subgrupperna med pagaende PO/PO-
historia (n=84) respektive utan PO/PO-historia (n=83). Presenterat med
standardavvikelse (SD) och p-virde. Signifikanta p-varden ar understrukna.

A-podng i DRSP (SD)

DRSP-symptom CcocC Placebo p-varde
Depression 0.1(x0.7) -0.1(x0.6) 0.3
Angest 0.2(x0.7) 0.0(x0.4) 0.049
PO/ PO- Humorsvangningar 0.3(x0.6) 0.0(x0.5) 0.005
historia Irritation 0.4(£0.6) 0.0(x0.4) 0.002
Minskat intresse for vardagsaktiviteter 0.1(x0.7) -0.1(x0.6) 0.3
Total A-podng 1.2(x2.7) -0.2(x1.8) 0.008
Depression 0.1(x0.4) 0.2(x0.6) 0.6
Angest 0.1(+x0.3) -0.1(+0.5) 0.028
Ej PO/ PO- Humorsvangningar 0.1(x0.4) 0.2(x0.4) 0.9
historia Irritation 0.2(x0.5) 0.2(x0.5) 0.7
Minskat intresse for vardagsaktiviteter 0.2(x0.6) 0.1(x0.4) 0.2
Total A-podng 0.8(x1.8) 0.5(+x1.7) 0.5

IM=Intermenstruell fas

COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)
PO=Psykisk ohilsa

Positivt A-poing indikerar forsdmring av tillstdndet

Tabell 10. Medel-A-podng i DRSP under IM i subgruppen med pagaende PO (n=19)
respektive PO-historia (n=65). Presenterat med standardavvikelse (SD) och p-varde.
Signifikanta p-viarden ar understrukna.

A-poang i DRSP (SD)

DRSP-symptom cocC Placebo p-varde
Depression 0.4 (x1.1) -0.3(x0.7) 0.1
Angest 0.6 (+ 1.0) 0.0 (£ 0.5) 0.2
Pagaende Humorsvangningar 0.4 (+0.9) 0.0 (+0.6) 0.2
PO Irritation 0.7 (£ 0.9) -0.2 (x0.4) 0.017
Minskat intresse for vardagsaktiviteter 0.2 (x1.1) -0.3 (x 1.0) 0.6
Total A-podng 2.3 (+4.6) -0.7 (£ 2.4) 0.070
Depression 0.1(x0.5) 0.0 (x0.6) 0.8
Angest 0.1 (+0.5) 0.0 (+0.4) 0.3
PO- Humaorsvangningar 0.3(+x0.5) 0.0 (x0.5) 0.015
historia Irritation 0.3 (+0.5) 0.0(x0.4) 0.040
Minskat intresse for vardagsaktiviteter 0.1(+0.5) 0.0 (x0.4) 0.4
Total A-podng 0.9 (£ 3.0) 0.0 (+1.6) 0.044

IM=Intermenstruell fas

COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)
PO=Psykisk ohilsa

Positivt A-poang indikerar forsdmring av tillstdndet
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Tabell 11. Medel-A-poang i DRSP under IM i subgruppen med alkoholriskbruk (n=28)
presenterat med standardavvikelse (SD) och p-varde. Signifikanta p-varden ar
understrukna.

A-podng i DRSP (SD)

DRSP-symptom cocC Placebo p-virde

Depression 0.2 (+0.2) -0.4 (£ 0.7) 0.001
Angest 0.1(x0.5) -0.2 (+0.4) 0.066
Humorsvangningar 0.2 (£ 0.4) -0.2 (£ 0.5) 0.059
Irritation 0.7 (£ 0.9) -0.1(+0.5) 0.037
Minskat intresse for vardagsaktiviteter 0.4 (£ 0.5) -0.2 (+0.4) 0.037
Total A-podng 1.0 (x2.4) -1.1(x1.7) 0.002

IM=Intermenstruell fas
COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)
Positivt A-poéng indikerar forsdmring av tillstandet

Forskarna drog slutsatsen att kvinnor med PO/PO-historia, enligt denna substudie, l6per
en storre risk for COC-inducerade psykiska biverkningar under IM. Detta géllde framfor
allt kvinnor med pagaende PO, men forskarna menade att subgruppen var {or liten for att
kunna dra konkreta slutsatser kring detta.

4.6 Use of an estradiol-based combined oral contraceptives has
no influence on attentional bias or depressive symptoms in

healthy women (26)

Aven denna studie var en substudie till den dubbelblindade, placebokontrollerade RCT:n
under avsnitt 4.4 av samma forfattare som utfordes 2013-2015 - denna gang med
huvudsyfte att undersoka om COC influerar sa kallad emotionell interferens (storning av
kognition p.g.a. emotionell inblandning). Det sekundara syftet var att undersoka vilka
egenskaper hos deltagare som kunde férutspa depression i slutet av studietiden, men
detta jamfordes inte mellan grupperna och inkluderas darfor inte i denna litteraturstudie.

Substudien inkluderade huvudstudiedeltagarna (kvinnor 18-35 ar med BMI pa <30
kg/kvm) vid Uppsala Universitetssjukhus och exkluderade endast kvinnor med
egenskaper som i praktiken beaktas vid forskrivning av COC (24).

69 deltagare randomiserades till att fa en kapsel COC (n=37) innehallande 1.5 mg
estradiol och 2.5 mg nomegestrolacetat i 24 dagar foljt av 4 dagar av hormonfria tabletter
eller till att fa placebo (n=32) samtliga 28 dagar, i tre behandlingscykler. Forutom att
COC-gruppen i genomsnitt hade farre utbildningsar var grupperna homogena.

For faststillande av emotionell interferens fick studiedeltagare vid slutbesoket utfora
Stroop task - ett test for att detektera emotionell interferens. Testet gar ut pa att
kansloladdade ord i tre olika kategorier (depressionsord som t.ex. "misslyckande”,
angestord som t.ex. "skrack” och positiva ord som t.ex. "lycka”) samt neutrala ord (t.ex.
“berg”) i olika farger visas och deltagare ombeds ignorera ordets betydelse och endast
svara pa vilken farg ordet visas i. Emotionell interferens definieras som att det tar langre
tid for en deltagare att svara niar det kommer till kinsloladdade ord 4n vid neutrala ord.
Detta kopplas till PO da patienter med psykisk sjukdom tros ha svért att koppla bort
negativa stimuli nar de samtidigt har hog emotionell aktivitet vilket leder till mer
emotionell interferens. Primart utfallsméatt var gruppernas svarstid i Stroop task, dels
totalen, dels i varje ordkategori.

Resultaten visade att det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan grupperna i
emotionell interferens vid slutbesoket (F(1.66)=0.20, p=0.7). Inte heller sags nagon
signifikant interaktion mellan ordkategori och behandlingsgrupp (Fq.66)=0.58, p=0.6).

Forskarna drog slutsatsen att COC inte associeras med nedsatt kognitiv-emotionell
bearbetningsformaga.
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4.7 Association of hormonal contraceptive with depression (27)
Denna registerbaserade danska kohortstudie av Skovlund et al. som utfordes ar 2015-
2016 hade som syfte att undersoka om HC-anviandning associeras med en senare
depressionsdiagnos eller anvindning av antidepressivum. I detta avseende jamfordes HC-
anvandare med icke-HC-anvindare.

Inhdmtning av data i form av uthidmtade lakemedelsrecept mellan 1995 och 2013 skedde
fran The Danish National Prescription Register (DNPR) och psykiatriska diagnoser fran
Psykiatriske Centrale Forskningsregister (PCR).

Totalt 1 061 997 kvinnor ingick i balanserade grupper i kohorten som identifierades och
exkluderades gjorde endast kvinnor som fatt en depressionsdiagnos eller annan allvarlig
psykiatrisk diagnos fore cohort entry samt de for vilka HC var kontraindicerat.

Cohort entry var den 1 januari 2000 forutsatt att deltagaren vid denna tidpunkt fyllt 15 ar,
annars definierades cohort entry som deltagarens 15-arsdag. Cohort exit definierades som
det som intraffade forst av utfall, dédsfall, utlandsflytt eller den 31 december 2013.
Uppfoljning av deltagare skedde saledes i upp till 14 ar, om utfall, dodsfall eller
utlandsflytt inte intraffade. Utfall definierades som det som intréaffade forst av
depressionsdiagnos pa psykiatrisk vardenhet och forskrivning av antidepressivum innan
31 december 2013. Medeluppfoljningstiden var 6.4 ar (SD=0.004).

Resultatet, som presenteras i Tabell 12, visade en signifikant 6kad risk for forskrivning av
antidepressivum vid anviandning av samtliga HC och en signifikant 6kad risk for
depressionsdiagnos vid anviandning av POP, COC, hormonspiral, p-ring och p-plaster
(Rate Ratio (RR) for depressionsdiagnos vid p-stav och p-spruta saknas). I en
aldersstratifierad analys av risken for senare forskrivning av antidepressivum sags dven,
vid POP-, COC-, hormonspiral-, p-ring- och p-pléster-anviandning, att RR sjonk med
aldern och att RR steg vid analys av endast tonaringar (data saknas for p-stav och p-
spruta).

Tabell 12. Rate Ratios (RR) for forskrivning av antidepressivum och diagnosen
depression per HC-typ. Understrukna viarden ar signifikanta (p<0.05)

Antidepressivum Depressionsdiagnos
HC-typ RR 95% ClI RR 95% Cl

POP 1.3 1.27-1.40 1.2 1.04-1.31
coc 1.2 1.22-1.25 1.1 1.08-1.14
Hormonspiral 1.4 1.31-1.42 14 1.22-1.50
P-ring 1.6 1.55-1.69 1.6 1.45-1.77
P-plaster 2.0 1.76-2.18 1.7 1.34-2.23
P-stav 2.1 1.21-1.42 - -
P-spruta 2.7 2.45-2.87 - -

Forskarna drog slutsatsen att HC, enligt denna studie, associeras med en senare
depressionsdiagnos och forskrivning av antidepressivum samt att denna risk var storre
for tonaringar an for kvinnor 6ver 20 ar.
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4.8 Cohort study of psychiatric adverse events following
exposure to levonorgestrel-containing intrauterine devices in UK

general practice (28)

Denna kohort-studie av Slattery et al. utférdes i Storbritannien ar 2017 i syfte att
undersoka om hormonspiralen (innehallande levonogestrel) okar risken for angest,
panikattacker, somnproblem eller rastloshet och att i sa fall kvantifiera storleken av dessa
effekter. Anvindare av hormonspiral jamfordes i dessa avseenden med anvindare av
icke-hormonell spiral (kopparspiral).

Data fran ar 2000 till 2016, i form av patientjournaler, inhdmtades via databasen THIN
som samlar journaler frdn den brittiska primarvarden. I databasen anviands
klassifikationssystemet Read Code for diagnoser samt produktkoder for lakemedel.

Patienter som hade fatt en hormon- eller kopparspiral utskriven och datumet for detta
identifierades i THIN genom de 7 respektive 21 olika produktkoder som finns for
preparaten. Patienter vars journaler visade en kod for tidigare anvindning av
hormonspiral eller utbyte av hormonspiral exkluderades. Totalt inkluderas 17 743
anvandare av hormonspiral (n=10 872) och kopparspiral (n=6 871) indelade i subgrupper
med respektive utan PO/PO-historia. Grupperna var nagorlunda balanserade sett till
baslinjeegenskaper, forutom i sjukdomshistoria av gynekologiska besvar (dysmenorré och
menorragi) diar andelen i hormonspiralgruppen var storre.

Cohort entry definierades som datumet for forskrivning av spiralen. Cohort exit
definierades som det av foljande som intraffade forst: studieavslut, dodsfall,
avregistrering fran vardenheten, 5 ar fran forskrivning av hormonspiralen eller datumet
for utfall. Utfall definierades som den forsta Read Code-koden for diagnos eller
forskrivningen av likemedel mot &ngest, panikattacker, somnproblem eller rastloshet
inom 5 ar fran cohort entry. Depression inkluderas dven i analysen som positiv kontroll
och definierades som forsta Read Code-koden for depression eller forskrivning av
antidepressiva ladkemedel. Medeluppfoljningstiden var 3.3 ar i hormonspiralgruppen och
3.1 ar i kopparspiralgruppen i intention-to-treat-analysen.

Resultaten presenteras i Tabell 13. Skillnaden mellan grupperna var signifikant for
angest/anxiolytika eller annat lakemedel med indikation angest samt somnproblem/
hypnotika eller annat likemedel med indikation somnrubbning, bland deltagare utan
historia av respektive problem, till placebogruppens fordel. I 6vriga utfall sags ingen
signifikant skillnad mellan grupperna.

Tabell 13. Antal utfall per grupp uppdelat pa deltagare med/utan historia av respektive
utfall och presenterat med justerad hazard ratio (HR). Understrukna HR ir signifikanta.

Antal utfall/antal patienter
Utfall Hormonspiral Kopparspiral HR (95% Cl)
Angest 1868/10 130 1139/6468 1.18 (1.08-1.29)
Utan Panikattacker 196/10 812 155/6828 1.01 (0.79-1.30)
. . Sémnproblem 1032/10 440 566/6660 1.22 (1.08-1.38)
historia .
Rastloshet 50/10 861 22/6868 0.95 (0.53-1.72)
Depression 2396/8555 1551/5815 1.17 (0.97-1.21)
Angest 397/742 185/403 1.18 (0.92-1.52)
Med Panikattacker 9/60 11/43 -
. . Sémnproblem 231/432 103/211 1.28 (0.86-1.89)
historia .
Rastldshet 4/11 0/3 -
Depression 1925/2317 832/1056 1.08 (0.97-1.21)

Forskarna drog slutsatsen att studieresultatet pekar pa ett kausalt samband mellan
hormonspiral och dngest samt somnproblem men att skillnaden i baslinjeegenskaper
mellan grupperna gor det svart att dra en konkret slutsats utan vidare forskning.
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4.9 Safety of levonorgestrel 52 mg intrauterine system compared

to copper intrauterine device (29)

Denna matchade kohortstudie av Bosco-Lévy et al. som utfordes i Frankrike under 2010-
talet hade som syfte att jamfora sdkerhetsprofilen mellan hormonspiral och icke-
hormonell spiral (kopparspiral). I studien jamfordes incidensen av flertalet oonskade
effekter, daribland ny lakemedelsbehandling med neuropsykiatriska lakemedel och ny
psykiatrisk vardkontakt. Anvindare av hormonspiral jamfoérdes i dessa avseenden med
anviandare av kopparspiral.

Inhdmtning av data fran &ren 2010-2015 i form av dodsfall, diagnoser, vardbesok och
lakemedelsrecept skedde fran Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB), ett
representativt slumpmaéssigt urval av den franska nationella databasen for vardgivares
fakturor till patienters forsakringsbolag.

Kohorten som identifierades bestod av totalt 19 503 kvinnor i dldrarna 20-55 ir som
mellan 2010 och 2014 satt in en hormonspiral (n=9 318) eller kopparspiral (n=10 185).
Det enda exklusionskriteriet var kvinnor som anviant spiral mindre an tva ar innan
insdttandet av denna spiral och darfor inkluderades endast kvinnor som funnits i
databasen i minst tva ar. Deltagare matchades sett till baslinjeegenskaper tills grupperna
var balanserade men aldern forblev, trots matchning, hégre i hormonspiralgruppen &n i
kopparspiralgruppen.

Cohort entry definierades som datumet for insittning av spiralen. Cohort exit
identifierades som det forsta intraffade av utfallen (som aven inkluderade bland annat
dddsfall) innan 31 december 2015. Utfall av psykisk karaktar var vardkontakt med en
psykiatriker av patienter utan sddan kontakt sedan minst 2 ar innan cohort entry eller
forskrivning av neurosykiatriska lakemedel (antidepressivum, neuroleptika eller
anxiolytika) till patienter utan sddana forskrivningar sedan minst 2 &r innan cohort entry.
Medianuppfoljningstiden var 3.3 ar (Inter Quartile Range, IQR: 2.3—4.6 ar).

Resultaten presenteras i Tabell 14. Studien visade en signifikant forhgjd risk for
forskrivning av anxiolytika i hormonspiralgruppen i jamfoérelse med
kopparspiralgruppen, bade i as-treated-analysen (HR=1.10, 95% CI 1.01-1.21) och
intended-to-treat-analysen (HR=1.08, 95% CI 1.01-1.15).

Tabell 14. Antal och andel utfall/ grupp enligt as-treated-analys (AT) och intended-to-
treat-analys (ITT) presenterat med hazard ratio (HR). Understrukna HR ar signifikanta.

Antal utfall (%)
n=9318 n=10 185
Utfall Hormonspiral Kopparspiral HR (95% Cl)

Psykiatrisk vard 719 (7.7%) 771 (7.6%) 1.00 (0.90-1.11)

AT- Antidepressivum 504 (5.4%) 505 (5.0%) 1.04 (0.92-1.18)
analys Neuroleptika 75 (0.8%) 69 (0.7%) 1.09 (0.78-1.51)
Anxiolytika 970 (10.4%) 945 (9.3%) 1.10 (1.01-1.21)
Psykiatrisk vard 719 (7.7%) 771 (7.6%) 1.00 (0.87-1.13)

ITT-  Antidepressivum 1038 (11.1%) 1011 (10.0%) 1.06 (0.97-1.16)
analys Neuroleptika 135 (1.4%) 140 (1.4%) 0.97 (0.77-1.24)
Anxiolytika 1945 (20.9%) 1910 (18.8%) 1.08 (1.01-1.15)

Forskarna drog slutsatsen att sikerhetsprofilen hos hormonspiralen och kopparspiralen
var likartad bortsett fran att hormonspiralen kunde associeras med en liten men
signifikant forhojd risk for forskrivning av anxiolytika.
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4.10 Sammanfattning av resultat
I Tabell 15 sammanstills resultaten fran alla studier.

Depressiva symptom (21, 23-25, 27, 28)

I studien av Gingnell et al. sdgs i HC-gruppen forsdmring fran baslinje och mer depressiva
symptom &n i kontrollgruppen, vilket aven sags under IM for subgruppen med
alkoholriskbruk i studien av Bengtsdotter et al. I studien av Skovlund et al. sags i HC-
gruppen fler depressionsdiagnoser och forskrivningar av antidepressivum. I studien av
Lundin et al. sags en forbattring i HC-gruppen under PM.

Angest (22-25, 28)

I studien av Lundin et al. sdgs i HC-gruppen en storre forsamring av angest under IM an i
kontrollgruppen, vilket dven sigs i studien av Bengtsdotter et al. oberoende av PO/PO-
historia. I studien av Slattery et al. sdgs hos HC-gruppen forhgjd risk for
angestdiagnoser/forskrivningar av anxiolytika hos deltagare med PO-historia.

Humorsvangningar (21, 22, 24, 25)

I studien av Gingnell et al., sdgs i HC-gruppen forsamring fran baslinje och mer
humorsviangningar dn kontrollgruppen. I studien av Lundin et al. och hos deltagare med
PO/PO-historia i studien av Bengtsdotter et al. sdgs en storre forsamring av
humorsvangningar under IM hos HC-gruppen, tillsammans med en borderline-
signifikant forsamring i alkoholriskbrukssubgruppen i den sistnimnda studien.

Irritation (22, 24, 25)

I studien av Lundin et al. och bland deltagare med PO/PO-historia eller alkoholriskbruk i
studien av Bengtsdotter et al. sigs i HC-gruppen storre forsamring av irritation dn hos
kontrollgruppen under IM.

Forskrivning av psykofarmaka (27-29)
I studien av Skovlund et al. sdgs en forh6jd antidepressivumforskrivning vid anvindning

av alla HC-typer och att denna risk var som storst hos tonaringar for de mest anvinda
HC-typerna. I studien av Bosco-Lévy et al. sags en forhgjd risk for forskrivning av
anxiolytika. Liakemedelsforskrivning i studien av Slattery et al. 4r sammanslaget med
diagnoser och redovisas ovan under Depressionsymptom och Angest samt nedan under
Ovriga parametrar.

Totalpoing i respektive skala (22-26)

I MADRS sags en 0kning av poiang (forsamring av depressionssymptom) hos HC-
anviandare i studien av Gingnell et al. och hogre poiang hos deltagare med PO an utan PO
under IM i studien av Lundin et al. I studien av Bengtsdotter et al. sigs hgre DRSP-
poang (forsamring av PMDS-symptom) under IM hos kvinnor med PO/PO-historia, de
med PO-historia ensamt samt de med alkoholriskbruk och dven att HC-anvandare oftare
rapporterade in forsamring och placebogruppen oftare forbattring. I studien av Zethraeus
et al. sags lagre poang i PGWBI (lagre livskvalitet) i HC-gruppen an i kontrollgruppen.

Ovriga parametrar (21, 22, 24, 25, 28)

Studierna av Gingnell et al. och Slattery et al. visade hos HC-gruppen mer somnproblem
an kontrollgruppen generellt respektive bland kvinnor utan PO/PO-historia. Subgruppen
med alkoholriskbruk i studien av Bengtsdotter et al. visade ett minskat intresse for
vardagsaktiviteter vid HC-anvandning. Studien av Gingnell et al. visade bland HC-
anvandare forsamring fran baslinje av fatigue och mer fatigue an kontrollgruppen.
Studien av Zethraeus et al. visade hos HC-gruppen samre sjalvkontroll samt mindre
positiv livskvalitet och vitalitet. Ovriga studerade symptom utan signifikanta resultat var
koncentrationssvarigheter, aptitforandringar och 6vervildigande kénsla, emotionell
interferens, panikattacker och rastléshet, PMS och psykiatrisk vardkontakt.
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Tabell 15. Resultat inkl. studietyp, intervention, studerade grupper (inkl. subgrupper) antal, kontroll, utfallsmétt och resultat per parameter.

.. . O’Connel Gingnell Zethraeus Lundin Bengtsdotter Scheuringer| Skovlund Slattery Bosco-Lévy
Forfattare:
et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al.
Studietyp RCT (sub) RCT RCT RCT RCT (sub) RCT(sub) Kohort Kohort Kohort
Intervention COC CcOC CcOC COC COC COC HC IUS IUS
Q 0 o |2 PO"PO-historia| i
Studerad s tidigare h T Q o lambrombl At 5 T, T 5
grupp Dlszmleis::ré humérpaverkan Friska ¥ m. PO Pagaende| . PO™- Pr? iPO ﬁ‘lsli(%r;ﬁ:( i T h'PtO-' E.J ':O A i
\% av COC bo historia | -historia istoria | historia
Kontroll Placebo Placebo Placebo [ Placebo |EjPO? Placebo Placebo EjHC IUD IUD
Antal deltagare 76 34 340 202 202 69 > 1 miljon 17 743 19 503
2 CD, MADRS, |PGWBI, DRSP, Lakemedel, LM, LM, vard-
Utfallsmatt CES-D STAI-S BDI | MADRs |PRSP DRSP Stroop task | 1.2 anos diagnos kontakt
Parameter Signifikanta resultat (p < 0.05)
. COC<P, _ P<COC - _ |coc<p , _ _
Depression A i PM — - i IM HC<ej HC
Angest _ _ COC<P COC<PiIM__[cOC<Pil _ _ lUs<
g i 1M - | - IM IUD
Humor- ~ CoC<P, COC<P COC<P(; Cl)'\:l3<P B B
svangningar -A iIM - 1M
COC<PiIM
Irritation - COC<P coc<pilcoc<p| - |CO¢P
i M - i M
IM iIM
Psykofarmaka : HC<ej HC |Se angest/somn*| US<IUD
Totalpoang i resp. coc<p MADRs | COC<P |[MADRS: =, ;| COC<PIIM coc<P
skala - (STAI-S -) |PGWBII DRSP: joqml _ |COC<P| - i 1M -
(BDI-) | COC<P i IM
Fatigue - COC<P, -A -
Sémnproblem COC<P - - JIUS<IUD
Minskat intresse _ - _ COC<P
for aktiviteter - | - i 1M
Sjalvkontroll - COC<P 1
Vitalitet COC<P 1
Positiv livskvalitet COC<P I
Ovrigt** - - - - I - - - -
Q = kvinnor COC = hombinerat p-piller PO = psykisk ohilsa

< = mindre fordelaktig an
- A = forsamring fran baslinje
- = studerad parameter, ej signifikant

HC = hormonella preventivmedel
1US/ IUD = hormonspiral/kopparspiral

P = placebo

PO? = affektiv sjukdom, PMDS/PMS, tidigare humérpaverkan av COC
PO® = &tstérning, depressiva symptom el. &ngestsjukdom

PO° = alla psykiatriska diagnoser

*Diagnos- och forskrivningsutfall ar ssmmanlagda.

**Qvriga symptom: aptitférandring, PMS, panikattacker,

koncentrationssvarigheter, rastloshet, 6vervaldigande
kansla, emotionell interferens och psykiatrisk vardkontakt
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5. Diskussion

5.1 Diskussion av metod

Denna litteraturstudie hade som syfte att ge en bild av storleken pa den sammanvagda
forekomsten av psykisk paverkan (definierat som depressiva symptom, dngest,
humorforandringar eller annan negativ psykisk paverkan) av HC samt undersoka om
forhojd risk for HC-inducerad psykisk paverkan foreligger hos nagon sarskild grupp.
Detta for att se om det finns vetenskapligt underlag for att mer hansyn bor tas till
psykiska biverkningar vid HC-forskrivning generellt savil som for sirskilda grupper.
Séaledes var malet att besvara fragestillningarna Hur vanligt &r HC-inducerad negativ
psykisk paverkan (definierat som depressiva symptom, dngest, humorférandringar eller
annan negativ psykisk paverkan) och foreligger en forhojd risk av HC-inducerad psykiska
paverkan hos nagon sarskild grupp?

Vid val av studietyp togs hansyn dels till syftet, dels till forkunskaper och tidsbegransning
for utforandet. En oversiktsstudie blev det mest passande valet av studietyp och, eftersom
en systematisk oversiktsstudie inte var mojlig p.g.a. tidsbegransning pa 2 manader och
brist pa forkunskaper, foll valet pa en vanlig litteraturstudie. I denna inkluderades 9
originalartiklar inom omradet.

Denna litteraturstudie har ett flertal svagheter. Till att borja med 4r den utférd av en
student utan omradesspecifika forkunskaper och med en tidsbegriansning pa 2 manader.
Med mer tid och expertis hade studien eventuellt kunnat bli mer enhetlig.

Ett misstag gjordes vid litteratursokningen da filter for studietyp anvindes i PubMed.
Detta har i efterhand uppdagats ha uteslutit en del artiklar, av ratt studietyp, for att dessa
inte var markta med studietyp i PubMed.

Vidare finns det ett begransat antal studier inom omrédet att inkludera i en studie som
denna och de som finns anvander olika metoder, interventioner och matt vilket gér dem
mindre jamforbara och till exempel en metaanalys, for att kvantifiera resultatet, mycket
svargenomforlig. Att inkludera studier av olika typer av preparat med olika
beredningsform, aktiva substanser och doser kan snedvrida ett sammantaget resultat,
exempelvis genom att ett preparat star for majoriteten av biverkningarna, om detta inte
tas hinsyn till. Darfor kvantifieras inte resultaten av denna litteraturstudie utan
diskuteras istillet i hinseende till de olika HC-formerna vilket ocksa tas hansyn till i
slutsatsen. Resultaten fran denna studie bor heller inte appliceras pa HC i stort, da endast
en inkluderad studie undersokte andra HC an COC och hormonspiral.

I majoriteten av studier anviandes olika typer av skalor som skattar deltagarens psykiska
maende och av dessa baserades resultaten pa en medel- eller medianpoang i respektive
grupp. Detta kan bli valdigt problematiskt da vissa deltagares forsamring kan vara dold
bakom andra deltagares forbattring, darfor bor inte slutsatser kring hur mycket det
psykiska méendet kan forsamras eller forbattras dras.

I flera av de inkluderade studierna ar det ett sekundart utfallsmatt eller en
subgruppsanalys som inkluderats. I och med att styrkan for studien baseras pa det
priméra utfallsmattet kan detta betyda att resultaten dr mindre tillforlitliga. Dessutom
inkluderades 2 substudier till en redan inkluderad studie, vilket innebar att samma
stickprov har undersokts och att substudierna alltsa inte bidrog med fler studiedeltagare
att basera denna litteraturstudies resultat pa.
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5.2 Diskussion av resultat
Generella fynd eller paverkande faktorer som ror flera av de undersokta parametrarna
diskuteras i inledningen till detta avsnitt.

Négot intressant med resultaten ar att endast en studie (Gingnell et al.) av de tre studier
pa COC innehallande testosteronderivatet levonorgestrel (O’Connel et al., Gingnell et al.
och Zethraeus et al.), visade en signifikant forsdmring av depression och adngest, medan
samtliga tre studier pa COC innehéllande progesteronderivatet nomegestrolacetat
(Lundin et al., Bengtsdotter et al. och Scheuringer et al.) visade en signifikant forsamring
av samma tillstdnd. Detta motsager till viss del vad som tidigare visats - att
testosteronderivat har en samre biverkningsprofil p.g.a. dess hoga androgena verkan.
Sadan forskning fokuserar dock inte pa psykiska biverkningar vilket ar ett generellt
problem i det forskningsunderlag som finns. Narmare ser man dock att studieldkemedlen
i de studier som undersokte ett COC innehallande levonorgestrel hade betydligt lagre
halter av badda hormonerna (20-30 ug 0strogen/100-150 pug gestagen) dn vad
studieldkemedlen i de studier som undersokte nomegestrolacetat hade (1,5 mg
Ostrogen/2.5 mg gestagen). Detta tyder helt klart pa att risken for depression och éngest
okar med hojd dos av en eller de bida hormonerna (2).

De relativt genomgaende forsamringarna under IM ir av intresse dd HC, som namnt i
introduktionen, anvands bland annat for symptomlindring vid PMS och PMDS. Med
andra ord finns risken att behandling av premenstruella psykiska symptom i stéllet leder
till forsamring intermenstruellt, enligt resultaten fran denna litteraturstudie (3).

For flera parametrar ses en 6kad risk for kvinnor med PO/PO-historia vilket kan
forvantas p.g.a. den hoga risken for aterinsjuknande av och samsjuklighet i flera psykiska
akommor, som namnt i introduktionen. Detta behover dock inte betyda att forsamringar i
denna grupp endast beror pa pagaende PO/PO-historia och dr oberoende av HC, utan kan
ocksa betyda att HC-inducerade psykiska biverkningar kan ge sig uttryck tydligare eller
mer frekvent hos kvinnor med PO/PO-historia i jamforelse med dem utan (14, 15).

Att det inte finns ett entydigt resultat fran studierna kan, utover att de ar av olika
studietyper, undersoker olika HC och anvénder olika utfallsmétt, bero pa ett flertal olika
orsaker. Under foljande underrubriker diskuteras resultaten for de mest undersokta
parametrarna for sig, foljt av en kort diskussion av resultaten fran 6vriga parametrar.

Depressiva symptom

Studien av O'Connel et al., som inte visade nagon signifikant skillnad mellan grupperna,
undersokte endast tonaringar vilket kan ha paverkat utfallet i jamforelse med de studier
som inkluderade en bredare aldersgrupp. Dock pekar tidigare forskning snarare pa denna
patientgrupp ska vara extra sarbar for HC-inducerade depressiva symptom och en falsk
icke-signifikant skillnad av denna anledning vore darfor inte sarskilt trolig. Daremot led
alla deltagare dysmenorré och anvindningen av COC kan, som ndmnt i introduktionen,
minska symptomen av detta tillstdnd och ddrmed eventuellt hgja livskvaliteten vilket kan
visa sig som minskade depressiva symptom. Samma sak kan aven ha snedvridit resultatet
i studien av Slattery et al. dar hormonspiralgruppen hade en hogre andel deltagare med
dysmenorré och menorragi vid baslinje (5).

En annan anledning kan vara den undersokta studiegruppen da 2/3 av studierna med
signifikanta resultat undersokte grupper med sarskilda baslinjeegenskaper (kvinnor med
tidigare negativ humorpaverkan av HC respektive alkoholriskbruk). Antalet deltagare i
dessa studerade grupper var dessutom lagt (74 respektive 28) vilket skulle kunna ge en
slumpmassig falsk skillnad och i studien av Bengtsdotter et al. studerades dessutom
endast IM, som i huvudstudien visat sig ha starkast koppling till psykiska biverkningar.
Ett eventuellt falskt resultat p.g.a. det 1aga studiedeltagarantalet i subgruppen med
alkoholriskbruk skulle dven kunna forklara att ingen signifikant skillnad sags i 6vrigt i
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studien och dessutom berodde skillnaden i den subgruppen till stor del pa en forbattring i
placebogruppen.

Kohortstudien av Skovlund et al. undersokte dock en bredare studiepopulation och hade
ett storre antal deltagare (>1 miljon) och visade dnda forhojd risk for depressionsdiagnos
i samtliga HC-grupper.

Studien av Lundin et al. visade intressant nog en forbattring av depressiva symptom i PM.
Detta skulle kunna bero pé att de naturliga fluktuationerna av konshormonerna i
menscykeln planas ut vid HC-anviandning och att dessa troligtvis ar kopplade till PMS
samt PMDS (3).

Slutligen skiljde sig uppfoljningstiden relativt mycket mellan de tva kohort-studierna som
undersokte depression — studien av Skovlund et al. med 1-14 ar visade en signifikant
skillnad och studien av Slattery et al. med 1-5 ar visade ingen signifikant skillnad. En
kortare uppfoljningstid kan innebira att utfall missas, samtidigt som det ar svart att dra
slutsatser om ett kausalt samband nar uppfoljningstiden ar s 1ang som 14 ar.

Sammanfattningsvis verkar det finnas ett svagare till mattligt starkt samband mellan
depression och alla typer av HC och dven om flera studier visar avsaknad pa statistisk
signifikans, sdgs 4nda en del skillnader mellan grupperna i dessa studier och en
borderline-signifikant skillnad i studien av Zethraeus et al., till placebogruppens fordel.
Det gar darfor inte att forbise att en association verkar finnas. Detta sammanstimmer
med de tva skandinaviska kohortstudierna nimnda i introduktionen som visade samband
mellan HC och forskrivning av antidepressivum respektive suicid och suicidforsok samt
de inrapporterade biverkningarna av HC enligt fass.se. For att dra slutsatser om kausala
samband kravs dock mer forskning av den typen som kan faststélla en orsakande faktor

(17-20).

Angest

Studien av Gingnell et al., som inte visade ndgon signifikant skillnad for angest, hade bara
en uppfoljningstid pa 21 dagar till skillnad fran den i studierna av Zethraeus et al., Lundin
et al. och Bengtsdotter et al. pa ca 3 ménader samt studien av Slattery et al. pa 1-5 ar,
vilket medfor en risk att missa utfall. Dock visade samma studie signifikanta skillnader
for andra parametrar (depression och humorsviangningar). Det kan dven bero pa att
formularet for angestdetektion (STAI-S) fylldes i vid olika tillfallen i baslinjecykeln och
behandlingscykeln. Vid baslinje fylldes formularet i under follikularfasen medan det vid
slutbesoket fylldes i under den premenstruella fasen. Detta kan ha bidragit till forvrangda
resultat mellan grupperna om placebogruppen, med naturlig menscykel, upplevt 6kad
angest just i den premenstruella fasen, i vilken det visats att angestuttryck okar (16).

Resultatet fran studien av Zethraeus et al. som inte visade nagon signifikant skillnad kan
dock inte forklaras av ett litet stickprov (n=340). Det som daremot skiljer den fran de
studier som visade forsamring av angest var, forutom utfallsmattet, att resultatet fran de
ovriga studierna endast géllde for IM. Att studien av Bengtsdotter et al. sedan inte visade
nagon signifikant skillnad for subgruppen med alkoholriskbruk, men for 6vriga grupper,
kan bero pa ett mycket litet stickprov (28 deltagare).

Négot som skiljer sig fran vad som tidigare visats ar att subgruppen utan men inte med
PO/PO-historia i studien av Slattery et al. visade en signifikant forh6jd risk for angest.
Resultaten fran gruppen med PO/PO-historia liknade dock de frdn gruppen utan men
saknade statistisk signifikans. Detta kan eventuellt forklaras av farre studiedeltagare med
PO/PO-historia som resulterat i minskad chans for upptackt av en association. En annan
mojlig forklaring skulle kunna vara att utfallsméattet “ny psykiatrisk diagnos” oftare, av
varden, stilldes pa kvinnor utan PO/PO-historia for att det hos kvinnor med PO/PO-
historia i stillet sdgs som en forsamring eller ett aterinsjuknande av tidigare stalld
diagnos och darmed inte raknades till utfallen. Grupperna i studien var dessutom inte
helt balanserade i baslinjeegenskaper vilket kan ha péverkat resultatet &t bada hall. Det
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bor ndmnas att det vid tolkning av denna studie méste tas hansyn till att utfall av
lakemedelsforskrivning och diagnos slagits samman.

Sammanfattningsvis verkar det finnas ett mattligt starkt samband mellan HC och &ngest i
IM. Resultaten behover dock kompletteras med forskning som anvander specifika
utfallsmatt for angest och anvander dessa vid samma tidpunkter i cykeln. Ett mattligt
starkt samband mellan HC och &ngest stimmer 6verens med sambandet mellan HC och
psykofarmaka som den svenska kohorten i inledningen visade (19).

Humorsvangningar
Resultaten ar relativt entydiga och pekar pa 6kade humorsvangningar vid anviandning av

HC for vissa patientgrupper, att doma av resultaten fran studierna av Gingnell et al. och
Bengtsdotter et al. Som namnt ovan kan eventuella utfall i studien av O’Connel et al.
kamoufleras av HC:s verkan pa patientgruppens tillstind (dysmenorré) vilket kan
forklara det avvikande resultatet. Detta giller dock inte for det avvikande resultatet bland
kvinnor utan PO/PO-historia i studien av Bengtsdotter et al., samtidigt som det kan
forvantas att subgruppen med PO/PO-historia ska visa forsamring av negativa psykiska
symptom kopplade till psykisk sjukdom vid tillfdllen da motsvarande grupp utan inte gor
det p.g.a. risken for aterinsjuknande och samsjuklighet, som ndmnt i inledningen. I
subgruppsanalysen sigs dock 6kade humérsviangningar hos gruppen av friska kvinnor
med PO-historia i jamforelse med placebogruppen, men inte hos gruppen med pagaende
PO. Detta skulle visserligen kunna forklaras av att friska deltagare med PO-historia
(n=64) var betydligt fler 4n de med pagaende PO (n=19) och att en signifikant skillnad
dirmed kunde upptickas.

P& samma satt kan en forsdmring av humorsvangningar forviantas bland COC-anviandare i
studien av Gingnell et al., d& dessa bestod av kvinnor med tidigare humoérpéaverkan av
COC. Resultatet kommer dock fran ett mycket litet stickprov, men skillnaden mellan
grupperna var sa pass stor att det andéa kan tolkas som troligt.

Slutligen bor resultatet fran subgruppsanalysen av kvinnor med alkoholriskbruk i studien
av Bengtsdotter et al. inte vigas for tungt — vare sig generellt eller for populationen med
alkoholriskbruk, d& studiedeltagarantalet var mycket lagt (n=28).

Det sammanvigda resultatet talar dock dnda for att COC har ett starkt samband med
humorsviangningar hos kvinnor med PO/PO-historia eller tidigare humorpaverkan av
COC. Detta stimmer ocksa 6verens med att humorsviangningar ar en frekvent
inrapporterad biverkning av COC (17, 18).

Irritation

De storre studierna av Lundin et al. och Bengtsdotter et al. visar ratt genomgaende pa en
forsamring av irritation i IM, atminstone hos kvinnor med PO/PO-historia. Det bor dock
tas hansyn till att dessa tva studier undersoker samma stickprov da den sistnamnda ar en
substudie till den forstnamnda. Det avvikande resultatet i studien av Gingnell et al. kan
eventuellt bero pa ett mycket litet stickprov (34 deltagare) och risken att missa utfall som
det innebér, men storleken pa subgruppen med PO/PO-historia i studien av Bengtsdotter
et al. var inte mycket storre (n=84) och var dnda tillrackligt for att uppticka en skillnad.
Studien av Gingnell et al. hade dock, som namnt tidigare, en mycket kort uppfoljningstid
(21 dagar) som kan ha gjort det svart att detektera forsdmrad irritation.

Som tidigare namnt i avsnitt 5.2 kan det forvantas att forsamring inom gruppen med
PO/PO-historia ses nir motsvarande grupp utan PO/PO-historia inte visar nagon
skillnad da delar av denna grupp har pagaende PO, men i studien av Bengtsdotter et al.
sags aven forsamring i subgruppen med endast PO-historia vilket snarare talar for en
association mellan COC och irritation hos denna patientgrupp an att resultaten skulle
bero pa pagaende PO hos delar av gruppen. Irritation i sig ar visserligen ingen psykisk
sjukdom som en patient kan aterinsjukna i eller som kan vara del av en samsjuklighet,
men ar ett vanligt symptom pa diverse psykiska sjukdomar (14).
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De skilda resultaten fran studierna beror mest troligen pa att det fran studierna av
Lundin et al. och Bengtsdotter et al. galler forsamring i IM medan Gingnell et al.
undersokt hela menscykeln. Darfor ar det ocksa rimligt att tro att resultatet framst galler
under IM.

Sammantaget verkar det finnas ett starkt samband mellan COC och forsamring av
irritation under IM hos kvinnor med PO/PO-historia, men inte hos dem utan. Irritation
under IM ar dock ett vildigt outforskat omrade och dn finns ingen ytterligare forskning
att stodja detta.

Forskrivning av psykofarmaka
Vid tolkning av resultaten kring likemedelsforskrivning fran studierna av Skovlund et al.

och Bosco-Lévy et al. (och till viss del Slattery et al.) bor hansyn tas till att den undersokta
parametern inte ar detsamma som PO. Likemedelsforskrivning ar dock en av de mest
lattillgangliga kallorna till att uppskatta forekomst av en sjukdom och till skillnad frén
studier som dmnar undersoka anvandning av likemedel, och inte forskrivningen som i
detta fall, kravs ingen hansyn till om uthdmtning sker eller om intag av lakemedlet sker.
Resultaten bor dock dnda tolkas med forsiktighet p.g.a. eventuella confounders och
kompletterande kliniska studier bor utforas innan slutsatser om kausalitet dras (30).

Resultaten fran studien av Skovlund et al. pekar pa en stark positiv korrelation mellan all
HC och forskrivning antidepressivum, vilket stimmer vil 6verens med de kohort-studier
som namns i introduktionen. Samma studie visade dessutom att kvinnor under 20 ar
loper storst risk, vilket ocksa stimmer med tidigare forskning. Har bor dock tas hiansyn
till ett eventuellt "discontinuation bias” om kvinnor som inte upplever negativa psykisk
péaverkan av HC tenderar att fortsitta anvindningen upp i vuxen alder, vilket kan ge
falska resultat om mindre psykisk paverkan i dldre grupper.

Studien av Bosco-Lévy et al. visade dock endast en svag positiv korrelation mellan HC och
forskrivning av anxiolytika och ingen korrelation alls till resterande
likemedelsforskrivningar. Aven om >19 000 deltagare ir en stor studiegrupp och
uppfoljningstiden var lang (upp till 14 ar), hade den andra studien som studerade
lakemedelsforskrivning och den kohortstudie som niamns i introduktionen, bada ett
deltagarantal pa >500 000, vilket kan ha bidragit till detektion av en signifikant skillnad.
I studien av Bosco-Lévy et al. anviande dessutom kontrollgruppen kopparspiral medan
kontrollgruppen i studien av Skovlund et al. anvande blandade icke hormonella
preventiva metoder, vilket kan ha paverkat resultatet (19, 20).

Detta fynd ar intressant da, forutsatt att detta demonstrerar ett samband mellan HC och
psykisk ohilsa, hormonspiralen visar en 6kad risk i bada studier, trots att den pastas ha
mycket lag systemisk verkan (5, 7).

Sammanfattningsvis kan ett méttligt starkt samband mellan HC och forskrivning av
psykofarmaka ses, vilket 6verensstimmer med den svenska kohorten i inledningen (19).

Totalpoing i respektive skala

Skillnad i resultaten mellan grupper i totalpoidng kan forvintas mellan studierna da de
anviant sig av olika skalor. Den signifikanta forsdmringen i studien av Gingnell et al.
overensstimmer med att studiegruppen var kvinnor med tidigare humérpaverkan av
COC och tyder pa att denna grupp ofta drabbas av PO vid ny COC-anvandning. Dessutom
pekar resultatet fran studien av Lundin et al. pa att kvinnor med tidigare
humorforsamring av HC har en forhojd risk for forvarrade PMDS-symptom under IM vid
reexponering. I samma studie fick studiedeltagare inga 6kade PMDS-symptom i PM eller
M vilket pekar pa att forsamringen endast galler for IM. I studien av Bengtsdotter et al.
sdgs forsamring av PMDS-symptom i IM i flertal subgrupper. De subgrupper som inte
forsamrades av HC var de utan PO/PO-historia, men ocksa subgruppen med pagaende
PO ensam. En mojlig forklaring ar att det ar en mindre subgruppsanalys med styrkan fran
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huvudanalysen, vilket innebar att stickprovet kan vara for litet for att ge tillforlitliga
resultat.

Ett intressant fynd av Lundin et al. var en signifikant association i att COC-anviandare
oftare rapporterade in humorférsamring och placebogruppen oftare humorforbattring.
Denna analys ger upphov till forstaelse for problematiken skattningsskalor kan medfora
om lika stora delar av en behandlingsgrupp rapporterar in forbattring som férsamring.
Detta kan leda till att resultaten tar ut varandra och skillnaden inte syns, niar man
anvander sig av medel- och medianvirden. Genom att i stillet analysera andel
forbattringar och forsamringar, mellan grupper och inom grupper, kan man dels fa en
forstaelse for hur majoriteten paverkas, dels for hur allvarlig forsdmring som individen
kan drabbas av, vilket kan vara av lika stort intresse som hur ménga som upplever
forsamring.

Avsaknad av signifikanta skillnader kan, som tidigare namnts, i studien av O’Connel et al.
bero pé studiegruppens gemensamma diagnos av dysmenorré och i STAI-S i studien av
Gingnell et al. pa tidpunkten for ifyllnad av formularet. Avsaknad av skillnader i studien
av Scheuringer et al. bor inte véagas allt for tungt d denna studie indirekt studerade PO
genom dess koppling till forh6jd emotionell interferens, som namnt under avsnitt 4.6.

Slutligen visar resultaten i studien av Zethraeus et al. hur viktigt det ar att undersoka
andra parametrar dn stora psykiatriska diagnoser, da grupperna inte visade skillnad i
depressionssymptom men livskvaliteten forsamrades signifikant.

Ovriga parametrar

Somnproblem verkar, enligt resultat fran tva av tre studier, kunna uppsta eller forvarras
av HC-anvandning. Trots att detta endast gillde studiedeltagare med tidigare
humorpaverkan av HC i studien av Gingnell et al. samt deltagare utan PO-historia i
studien av Slattery et al. verkar ett samband trotsallt finnas. Som tidigare nimnt kan
utfall i form av diagnoser (i detta fall i den sistndmnda studien) visa sig mer utbrett i
gruppen utan PO-historia, da sddana tillstdnd i stéllet kan ses som forsamring eller
aterinsjuknande hos gruppen med sadan historia.

Ovriga undersokta parametrar, med eller utan signifikanta skillnader mellan grupperna,
skilde sig s& pass mycket fran varandra att jamforelse inte ar genomforbart eller var inte
undersokta i tillrackligt manga studier for att ge tillrackligt underlag till slutsatser.

5.3 Forslag pa framtida forskning

Mer forskning och battre metoder for att utesluta confounders kravs for att faststalla
styrkan av sambandet. Sjalvskattningsskalor, hur bra de an speglar patientintresset, kan
bli missvisande nar eventuell forandring ar polar - med en del av gruppen som upplever
stor forbattring och en annan del stor forsamring. Dessutom kan dessa resultat paverkas
av “recall bias” hos deltagarna. Samtidigt gar man miste om manga humorforsamringar
som ocksa ar kliniskt relevanta vid anvandning av extrema utfallsmatt, som
depressionsdiagnos. Aven metoder for att utesluta confounders i form av forbittring av
fysiska tillstdnd som dysmenorré behovs i det vetenskapliga underlaget om hur HC kan
paverka den psykiska hilsan, oberoende av dysmenorré eller dylikt. RCT:s som
undersoker den psykiska biverkningsprofilen hos langverkande HC saknas och skulle
bidra med viktiga aspekter i frigan om kausalitet. Detsamma giller for studier av POP,
det nast mest vanliga HC:t i Sverige, vilket dessutom skulle kunna identifiera hur stor roll
ostrogenet spelar i de psykiska biverkningarna (8).

Slutligen skulle en systematisk oversikt med en metaanalys av de inkluderade studierna

med liknande metoder vara intressant for att narmare undersoka och kvantifiera
incidensen, dven om detta ar svargenomforligt.
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6. Slutsats

HC verkar i det stora hela ha ett mattligt starkt sasmband med PO, beroende pa parameter
som undersoks. Detta giller framst for irritation, angest, humorsviangningar, depressiva
symptom samt till viss del det generella psykiska maendet och verkar framst galla under
IM. Kompletterande forskning med lampliga metoder for att pavisa orsakssamband krévs
for att visa om detta ar kausalt.

Tonaringar verkar vara i riskzonen, vilket stimmer 6verens med tidigare forskning, men
aven pagiende PO, PO-historia och alkoholriskbruk visade sig i denna studie vara
riskfaktorer for HC-inducerade psykiska biverkningar.

Sammantaget bedoms resultaten fran denna studie motivera inkludering av psykiatrisk
sjukdomshistoria och riskfaktorer vid preventivmedelsradgivning, inte minst till
tonaringar, da det, baserat pa denna studie, kan gora en stor skillnad fér gruppen i stort
men dven for individen.

7. Tack

Jag onskar rikta ett stort tack till Maria Sjolander vid Institutionen for integrativ
medicinsk biologi pad Umea Universitet, som handlett mig genom detta arbete, besvarat
mina ménga fragor och bidragit med mycket hjalpsam feedback och forbattringsforslag.
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