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Sammanfattning 
 
Introduktion: Hormonella preventivmedel, som innehåller analoger till en eller båda av 
de kvinnliga könshormonerna och hämmar reproduktionsförmågan genom inverkan på 
ovulationen, endometriet och cervixsekretet, visar en frekvent inrapportering av psykiska 
biverkningar. Trots detta tas det i myndigheternas rekommendationer kring 
preventivmedelsrådgivning ingen hänsyn till psykiatrisk sjukdomshistoria eller 
riskfaktorer.  
 
Syfte: Syftet med studien är således att sammanställa resultat inom forskningsområdet 
för att ge en bild av styrkan på sambandet mellan hormonella preventivmedel och negativ 
psykisk påverkan samt undersöka om särskild risk föreligger hos någon undergrupp. 
Detta för att se om det finns vetenskapligt underlag för att mer hänsyn bör tas till 
psykiska biverkningar vid förskrivning, generellt eller för särskilda grupper.  
 
Metod: Litteratursökning utfördes i PubMed med MeSH-termer från tidigare studier. 
Filter för år sattes för att få nya men tillräckliga sökresultat. Filter för studietyp sattes för 
att utesluta icke-originalartiklar. Sökträffarna inkluderades därefter, baserat på deras 
abstract, enligt tidigare satta kriterier. Inkluderades gjorde endast originalstudier på 
engelska eller svenska som jämförde icke-användare med kvinnor som använde 
hormonella antikonceptionella medel i preventivt-, studie- eller symptomlindringssyfte 
vid menstruationsrelaterade syndrom, i aspekter direkt relaterade till psykisk ohälsa. 
Förutom de 8 artiklar från artikelsökningen inkluderades en kohort som inte var märkt 
med studietyp i PubMed. 
 
Resultat och diskussion: Studierna visar på ett samband av varierande styrka mellan 
hormonella preventivmedel och psykisk ohälsa, beroende på intervention, studiegrupp, 
utfallsmått, dos och undersökt fas. Flera studier visar dock ett tydligt statistiskt 
signifikant samband mellan hormonella preventivmedel och irritation, ångest, 
humörsvängningar, depression och generellt psykiskt mående, framför allt hos 
tonåringar, vilket stämmer med tidigare forskning. Den intermenstruella fasen visar sig i 
fler studier ha det starkaste sambandet med försämring av psykiskt mående och pågående 
eller historia av psykisk ohälsa samt alkoholriskbruk pekas ut som riskfaktorer. Med 
tanke på den tidsbegränsning som funnits och de förkunskaper som legat till grund för 
denna studie har den ett flertal svagheter. Filtret för studietyp uteslöt ett antal relevanta 
studier. Ett begränsat antal tillgängliga studier med olika metoder, interventioner, 
uppföljningstid och mått gjorde resultaten mindre jämförbara och flera substudier och 
sekundära utfallsmått inkluderades. Dessutom använde majoriteten av studierna 
självskattningsformulär som utfallsmått vilket innebär en risk för ”recall bias”. För vissa 
parametrar syns fler utfall hos kvinnor utan pågående eller historia av psykisk ohälsa än i 
grupper med, vilket kan förklaras av att utfallsmåtten inkluderat ny psykiatrisk diagnos 
som eventuellt lättare ställs på patienter utan sådan historia. I andra studier sågs det 
motsatta, vilket kan förklaras av återinsjuknanden och samsjuklighet. Resultat från en 
studie tros ha förvrängts av att stickprovet led av dysmenorré och p-piller minskat 
symptomen och höjt livskvaliteten. En förbättring i premenstruell fas tros bero på 
stabiliserade hormonfluktuationer. Slutligen pekade även en del resultat på att den 
kemiska precursorn till substansen samt dosen kunde avgöra biverkningsprofilen. 
 
Slutsats: Hormonella antikonceptionella medel har ett måttligt starkt samband med 
psykisk ohälsa, främst i den intermenstruella fasen. I riskzonen för dessa förmodade 
biverkningar är tonåringar och kvinnor med alkoholriskbruk, pågående eller tidigare 
psykisk ohälsa. Detta motiverar inkludering av psykiska faktorer vid preventivmedels-
rådgivning, framför allt till tonåringar. Mer forskning krävs för att påvisa kausalitet. 
 
 
Nyckelord: Hormonella preventivmedel, psykiska biverkningar, depression, ångest 



 

 
 

 

Förkortningar 
 
AUDIT = Alcohol Use Disorders Identification Test (formular för identifiering av 
alkoholriskbruk) 
 
BDI = Becks Depression Index (index för depressiva symptom) 
 
BMI = Body Mass Index  
 
CD = Cyclic Diagnoser (formulär för daglig rapportering av negativa psykiska och 
somatiska symptom genom menscykeln)  
 
CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression (skala för detektion av 
depressiva symptom) 
 
COC = Combined Oral Contraceptive (p-piller vilket innehåller östrogen och gestagen) 
 
DRSP = Daily Record of Severity of Problems (diagnosverktyg för premenstruellt 
dysforiskt syndrom) 
 
HC = Hormonal Contraceptives (hormonella preventivmedel) 
 
IM = Intermenstruell fas (dag 5 efter menstruationsstart till dag -8 innan nästa 
menstruation) 
 
M = Menstruell fas (dag 1 till 4 av menstruationen) 
 
MADRS = Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (skala för detektion av 
depressiva symptom och depression) 
 
MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview (instrument för detektion av 
många av de vanligaste psykiska åkommorna samt ätstörningar) 
 
PGWBI = Psychological General Well-Being Index (index för livskvalitet sedan 1 månad 
tillbaka) 
 
PM = Premenstruell fas (dag -7 till -1 innan menstruation) 
 
PMS = Premenstruellt syndrom 
 
PMDS = Premenstruellt Dysforiskt Syndrom 
 
PO = Psykisk ohälsa (i denna litteraturstudie definierat som depressiva symptom, 
ångestsyndrom, humörförändringar eller annan negativ humörpåverkan) 
 
POP = Progestogen Only Pill (minipiller vilket innehåller endast gestagen) 
 
RCT = Randomized Controlled Trial 
 
STAI = State-Trait Anxiety Inventory (instrument för mätning av ångestnivå som delas 
upp i ”state”-versionen (STAI-S) som mäter ångest i nuläget och ”trait”-versionen  
(STAI-T) som mäter den övergripande ångestnivån hos individen) 
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1. Introduktion 
Hormonella preventivmedel (HC) har, sedan de lanserades på 1960-talet, revolutionerat 
kvinnors livskvalitet genom att erbjuda valet att kontrollera den egna 
reproduktionsförmågan och menscykeln. Genom åren har både effekt och säkerhet hos 
medlen förbättrats och idag uppskattas att var tredje kvinna i fertil ålder i Sverige 
använder någon typ av HC eller hormonspiral – antingen i antikonceptionellt syfte eller 
för behandling/symptomlindring vid akne, dysmenorré, menorragi, premenstruellt 
syndrom (PMS) eller premenstruellt dysforiskt syndrom (PMDS) (1-3).  
 
Trots en utvecklad säkerhet är fastställda biverkningar bland annat förhöjd risk för venös 
tromboembolism (VTE) - något som tas stor hänsyn till bland annat genom begränsad 
förskrivning till kvinnor med familjehistoria av VTE eller ett Body Mass Index (BMI) >30 
kg/kvm, p.g.a. den redan förhöjda risken. I Läkemedelsverkets rekommendationer kring 
preventivmedelsrådgivning läggs dock ingen särskild tyngd på psykiatrisk 
sjukdomshistoria eller riskfaktorer för psykisk ohälsa1 (PO), trots att psykiska 
biverkningar så som nedstämdhet, i flera studier visat sig vara en av de vanligaste 
anledningarna till minskad följsamhet och avbruten behandling (4, 5). 
 

1.1 Kvinnlig endokrinologi  
Från puberteten, då hypotalamus börjar utsöndra gonadotropinfrisättande hormon 
(GnRH), produceras normalt även gonadotropinerna follikelstimulerande hormon (FSH) 
och luteiniserande hormon (LH) från hypofysen samt de kvinnliga könshormonerna 
östrogen och progesteron från äggstockarna. Produktionen och utsöndringen av 
könshormonerna styrs av FSH, som stimulerar tillväxt av follikeln, och LH, som 
stimulerar follikeln till ägglossning, vilket har gett namn åt follikulärfasen (menstruation 
till ägglossning) respektive lutealfasen (ägglossning till menstruation). Dessa hormoner 
regleras i sin tur av GnRH. Under menscykeln, som normalt varar 21-35 dagar, fluktuerar 
nivåerna av progesteron och östrogen samt FSH och LH där samtliga hormonnivåer är 
som högst vid midcykel förutom progesteron som är som högst i lutealfasen. Den 
neuroendokrina regleringen hos kvinna demonstreras av Figur 1 (6). 
 

 
Figur 1. Neuroendokrin reglering hos kvinna. GnRH-utsöndring från hypotalamus 
stimulerar FSH- och LH-utsöndring från hypofysen. FSH stimulerar follikelutvecklingen 
och därmed östrogenutsöndringen medan LH stimulerar till ägglossning och därmed 
bildningen av corpus luteum som utsöndrar progesteron (och till viss del östrogen). De 
stora pilarna visar hur östrogen och progesteron utövar negativ feedback på FSH 
respektive LH och GnRH (6). 

 
1 I denna litteraturstudie används termen psykisk ohälsa (PO) för att beskriva negativa 

förändringar i humöret eller andra negativa psykiska förändringar. 
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1.2 Hormonella preventivmedel 
HC kan antingen endast innehålla ett gestagen (artificiell progesteronanalog) eller 
innehålla ett gestagen och ett östrogen kombinerat - ett så kallad kombinerat 
preventivmedel. De verkar bland annat genom att höja nivåerna av gestagen (som ju 
verkar på progesteronreceptorer) och östrogen genom hela menscykeln, så att 
skillnaderna i hormonnivåerna i förhållande till varandra, som normalt styr ovulation, 
minimeras (7).  
 

1.2.1 Gestagener 
Gestagener är artificiella progesteronanaloger som efterliknar progesteron i kroppen. 
Vanligt använda substanser i gestagena preventivmedel är noretisteron, levonorgestrel 
och desogestrel. Preparat delas in i lågdosgestagener, mellandosgestagener och 
högdosgestagener beroende på halten. Till lågdosgestagenerna hör ett intrauterint inlägg 
(hormonspiral) med kontinuerlig hormonfrisättning som byts ut var tredje till var femte 
år och minipiller (progestogen-only-pill, POP) som tas dagligen utan uppehåll. Till 
mellandogestagenerna hör mellanpiller som tas dagligen utan uppehåll och ett 
subdermalt implantat (p-stav) med kontinuerlig hormonfrisättning som byts var tredje 
år. Högdosgestagen finns endast i Sverige i form av injektionsvätska (p-spruta) som 
injiceras av vårdpersonal var tredje månad (7). 
 
Mellan- och högdospreparatens främsta verkningsmekanism är att gestagenet inhiberar 
LH-utsöndring och därmed förhindrar att ägglossning sker (se Figur 1). 
Lågdospreparatens främsta verkningsmekanism är påverkan på cervixsekret och 
endometrium vilket försvårar spermiepassage respektive implantation av fertiliserat ägg. 
Även viss påverkan på ovarialfunktion har setts vid användning av minipiller (4).  
 
Ytterligare en indelning av gestagener är i testestoron-, progesteron- och 
spironolaktonderivat där föregångaren styr hur väl gestagenet binder till 
progesteronreceptorn men också till steroidreceptorer, däribland androgena, östrogena 
och glukokortikoida receptorer. Den höga affiniteten till androgena receptorer som ses 
hos testosteronderivaten har kopplats till flertalet biverkningar av HC, så som akne. Av 
denna anledning utvecklades det som ibland kallas för ”tredje generationens gestagener” 
– derivat från progesteron och spironolaktion med högre selektivitet och mindre 
androgen verkan, men dessa har i stället visat sig ge en högre risk för VTE än 
testosteronderivat, när substanserna är del av ett kombinerat preventivmedel (2, 6).  
 

1.2.2. Kombinerade preventivmedel 
Kombinerade preventivmedel innehåller ett gestagen och ett östrogen som vanligtvis är 
etinylestradiol. De finns i tre former som används med eller utan uppehåll kring 
behandlingsdag 21-28: tabletter (p-piller), som tas dagligen, vaginalinlägg (p-ring) med 
kontinuerlig hormonfrisättning som byts ut var tredje vecka samt depotplåster (p-plåster) 
med kontinuerlig hormonfrisättning som byts ut en gång per vecka. P-piller (COC) delas 
in i monofasiska och flerfaspreparat där det förstnämnda innehåller en konstant dos av 
hormonerna genom tablettperioden och det senare innehåller olika doser beroende på var 
i tablettperioden man befinner sig (7). 
 
Den huvudsakliga verkningsmekanismen är hämning av ägglossningen (se Figur 1). 
Östrogenet inhiberar FSH-utsöndring från hypofysen genom negativ feedback och 
hämmar därmed utvecklingen av äggblåsan samt försvårar implantation av ett fertiliserat 
ägg genom påverkan på endometriumet. Beroende på halten gestagen verkar det genom 
att inhibera LH-utsöndring och därmed förhindra ägglossning och/eller påverka 
cervixsekret och endometrium vilket försvårar spermiepassage respektive implantation av 
fertiliserat ägg (6, 7). 
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1.2.3 Statistik kring användning 
I Sverige uppskattas, baserat på uthämtning av recept på apotek, att omkring var tredje 
kvinna använder ett HC eller kopparspiral (1). 
 
Det HC flest personer hämtade ut år 2019 var, trots att Läkemedelsverkets 
behandlingsrekommendationer föreslår långtidsverkande metoder (hormonspiral och p-
stav) i första hand, POP följt av COC. Därefter hormonspiral och p-stav och slutligen p-
ring, p-spruta och p-plåster (Tabell 1). De långtidsverkande metoderna kräver dock 
endast byte var 3-5:e år och därför speglar statistiken antalet användare sämre (8). 
 
Tabell 1. HC som för närvarande tillhandahålls i Sverige, typ av HC, hormoninnehåll, 
ATC-kod samt antal patienter som år 2019 hämtade ut respektive HC från apotek (8). 

Typ Hormon ATC-kod och innehåll Patienter 

POP*** P   190 484** 
    G03AC01 Noretisteron 12 350 
    G03AC02 Lynestrenol 6 350 
    G03AC09 Desogestrel 171 784 

COC Ö+P   186 100** 
    G03AA09 Desogestrel och etinylestradiol 3 975 
    G03AA11 Norgestimat och etinylestradiol 26 278 
    G03AA12 Drospirenon och etinylestradiol 115 766 
    G03AA14 Nomegestrol och estradiol 9 217 
    G03AA16 Dienogest och etinylestradiol 14 682 
    G03AB03 Levonorgestrel och etinylestradiol 5 264 
    G03AB08 Dienogest och estradiol 10 918 

Hormonspiral* P G02BA03 Levonorgestrel 100 775 

P-ring Ö+P G02BB01 Etinylestradiol och etenogestrel 25 655 

P-stav* P G03AC08 Etonogestrel 31 689 

P-spruta P G03AC06 Medroxiprogesteron 20 484 

P-plåster Ö+P G03AA13 Norelgestromin och etinylestradiol 6 052 

Totalt:     561 239** 
POP = Progestogen only pill (gestagen) 
COC = Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)  
Ö = Östrogen  
P = Gestagen 
*Långtidsverkande preventivmedel (hormonspiral och p-stav) behöver endast bytas var 3:e-5:e år och antal 
patienter som hämtat ut recept per år speglar därför inte antalet användare väl. 
**Samma patient kan ha hämtat ut flera olika medel och därmed dubbelräknas vid summering av flera olika 
ATC-grupper.  
***G03AC10 Drospirenon som idag tillhandahålls är ej inkluderad i Socialstyrelsens statistik från 2019 

 

1.3 Psykisk ohälsa och HC 
Depressiva sjukdomar och ångestsyndrom uppträder ofta med irritation, fatigue, 
sömnproblem, koncentrationssvårigheter och minskat intresse för vardagliga aktiviteter. 
För flera psykiska sjukdomar är risken för återinsjuknande och samsjuklighet hög och 
ångest- och depressionssyndrom är dubbelt så vanliga hos kvinnor som hos män, av 
anledningar som fortfarande är okända. Skillnaden mellan könen verkar dock uttrycka sig 
först i övre tonåren, varför det finns anledning att tro att kvinnliga könshormoner är 
involverade. Detta överensstämmer med att könshormonerna tidigare har visats ha 
inverkan på humöret med troliga mekanismer som progesteronets neuroaktiva 
metaboliter och östrogenets reglering av serotoninnivåer. Generellt visar sig dessutom 
humörförändringar premenstruellt i samband med PMS - vilket 70% av kvinnor lider av. I 
och med att HC innehåller kvinnliga könshormoner eller analoger ger detta även 
anledning att misstänka en påverkan av HC på humöret (9-16).  
Trots att inrapportering av psykiska biverkningar vid HC-användning är vanligt i 
praktiken är studierna inom området få och det finns mycket lite vetenskapligt underlag 
för den eventuellt förhöjda risken (17, 18). 
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1.3.1 Psykiska biverkningar av HC 
Psykiska biverkningar av samtliga HC som tillhandahålls i Sverige som inrapporterats 
enligt FASS, är sammanställda i Tabell 2.  
 
Biverkningsprofilerna skiljer sig något mellan olika HC-typer men några biverkningar, så 
som nedstämdhet/depression, humörförändringar/-svängningar och libidostörningar har 
rapporterats in för majoriteten av typerna Förutom nedstämdhet/depression och 
libidostörningar, som inrapporterades som vanliga biverkningar (med en frekvens på 
≥100/1000 användare) för samtliga typer förutom p-plåster, rapporterades även 
humörförändringar-/svängningar för POP, COC och p-plåster, ångest/ångestsjukdomar 
för p-plåster, sänkt stämningsläge för COC, nervositet/oro för COC, hormonspiral och p-
stav, emotionell/affektiv labilitet för COC, hormonspiral och p-stav samt insomni för COC 
som vanliga biverkningar (17, 18).  
 
Tabell 2. Inrapporterade psykiska biverkningar av respektive HC-typ enligt FASS. Blå 
ruta indikerar att biverkan rapporterats in med frekvensen vanlig (≥100/1000) (16, 17). 

Biverkan POP COC 
Hormon-

spiral 
P-

stav 
P-

ring 
P-

spruta P-plåster 

Nedstämdhet/depression ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓  

Sänkt stämningsläge ✓ ✓      

Humörförändringar/-
svängningar 

✓ ✓   ✓  ✓ 

Ångest/Ångestsjukdom ✓ ✓  ✓   ✓ 

Nervositet/oro  ✓ ✓ ✓  ✓  

Emotionell/affektiv labilitet  ✓  ✓ ✓   

Aggression/ilska/frustration  ✓     ✓ 

Mentala störningar  ✓      

Insomni  ✓  ✓  ✓ ✓ 

Somnolens  ✓  ✓    

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

 

1.3.2 Forskningsläget 
Sedan p-pillret lanserades har psykiska biverkningar varit på agendan för forskningen. En 
stor del av 70-talet ägnades åt studier om kombinerat p-piller och depression, men 
forskningen visade inget enhetligt svar och intresset verkade sedan dala (2).  
 
De senaste åren har dock inneburit flera stora upptäckter inom området. År 2018 
publicerades en svensk registerbaserad kohortstudie med över 800 000 deltagare som 
visade ett samband mellan HC och förskrivning av psykofarmaka bland tonåringar (men 
inte bland vuxna) (19).  
 
Samma år publicerades resultatet från ytterligare en registerbaserad kohortstudie, denna 
gång dansk, med nästan 500 000 deltagare som visade ett samband mellan HC och 
suicid/suicidförsök med en kraftig ökning av risken för ett första suicidförsök kort efter 
påbörjad HC-användning, framför allt hos tonåringar (20).   
 
Dessa upptäckter pekar på ett samband mellan HC och psykisk ohälsa och då framför allt 
hos tonåringar. Studierna inkluderade dock varken humörförändringar, affektiva 
störningar eller ångestsyndrom som utfallsmått, även om läkemedelsförskrivning så väl 
som suicid/suicidförsök är bra indikatorer. Det senaste decenniet har en del forskning 
publicerats som undersöker det direkta sambandet mellan HC och PO och det är denna 
forskning som inkluderas i denna litteraturstudie. 
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2. Syfte 
Syftet med studien är att, genom att sammanställa resultaten inom forskningsområdet, ge 
en bild av styrkan på sambandet mellan HC och PO (i denna litteraturstudie definierat 
som depressiva symptom, ångest, humörförändringar eller annan negativ psykisk 
påverkan) samt undersöka om förhöjd risk för HC-inducerad PO föreligger hos någon 
särskild grupp. Detta för att se om det finns vetenskapligt underlag för att mer hänsyn bör 
tas till psykiska biverkningar vid HC-förskrivning generellt eller för särskilda grupper.  
 
Frågeställningar som ska besvaras är:  
 

• Hur starkt samband kan ses mellan HC och PO (definierat som depressiva 
symptom, ångest, humörförändringar eller annan negativ psykisk påverkan)? 

 

• Föreligger en förhöjd risk av HC-inducerad PO hos någon särskild grupp? 
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3. Metod 
 
Till denna litteraturstudie inhämtades studier från databasen PubMed. En sökning på 
MeSH-termer med användning av de booleska operatörerna ”AND”, ”OR” och ”NOT” och 
lämpliga filter genererade 27 träffar. Av dessa uppfyllde 8 de förbestämda kriterierna för 
inkludering i studien efter genomgång av samtliga abstracts.   
 
Utöver studierna som genererades av litteratursökningen inkluderades även en studie 
(27), som uppfyllde samtliga kriterier men inte var märkt med rätt studietyp i PubMed.  
 
Relevanta MeSH-termer valdes genom att söka på dem från kohortstudierna nämnda i 
introduktionen (19, 20) och sedan använda MeSH-trädet för fler termer. Termer med den 
booleska operatören ”NOT” valdes för att de misstänktes dyka upp bland sökresultaten 
trots att de inte var relevanta. Intervallet på 15 år (2006-2021) valdes för att endast 
inkludera den nyaste forskningen, men samtidigt få tillräckligt med underlag. Filter för 
studietyp valdes i syfte att filtrera bort icke-originalstudier. 
 
Förutom att studier som inkluderades behövde vara originalstudier på människa där PO 
vid HC-användning studerats, för att denna litteraturstudies syfte skulle kunna uppfyllas, 
behövde de finnas tillgängliga som fulltext på svenska eller engelska för att kunna läsas. 
Övriga inklusionskriterier var att studien behövde undersöka minst en parameter i form 
av depressiva symptom, ångest eller annan negativ humörpåverkan samt jämföra HC-
användare med icke-HC-användare. Detta var viktigt för att resultatet skulle kunna tolkas 
som ett samband mellan HC-användning och PO och inte endast undersöka PO bland alla 
kvinnor. Studier behövde även ha minst ett utfallsmått relaterat till psykiatrisk diagnos, 
psykiatrisk vårdkontakt eller uppvisande av negativa psykiska symptom i formulär, tester 
eller intervjuer. Detta för att exempelvis läkemedelsförskrivning, som nämnt i avsnitt 
1.3.2, egentligen mäter samband mellan HC och psykofarmaka och endast indikerar, 
indirekt, på ett samband mellan HC och PO. Av samma anledning som endast studier 
med något av ovan nämnda utfallsmått inkluderades, exkluderades studier med enbart 
läkemedelsförskrivning som utfallsmått. Alla resultat från inkluderade studier som 
använt båda typerna av utfallsmått har dock inkluderats i denna litteraturstudie då de 
kan vara av intresse för jämförelsen mellan utfallsmåtten. Studier utan jämförelse med 
icke-HC-användare exkluderades, som nämnt ovan för att en icke-exponerad 
jämförelsegrupp krävs för att mäta ett samband. Studier som studerade HC-användning 
som behandling av ett annat medicinskt tillstånd än dysmenorré eller oregelbunden 
menstruation exkluderades också då dessa inte var relevanta för litteraturstudiens syfte 
och detsamma gällde för studier med syfte att studera andra preparat som 
symptomlindring vid HC-inducerade biverkningar.  
 
8 studier från artikelsökningen uppfyllde kriterierna och tillsammans med den förvalda 
artikeln inkluderades 9 studier. Artikelsökningen presenteras i Tabell 3. 
 
Tabell 3.  Artikelsökning i PubMed 2020-01-25.  

Datum Sökord (MeSH-termer) Filter 
Antal 

träffar 
Valda 

referenser 

25 jan 
2021 

▪ Contraceptive agents 
▪ Contraceptive agents 

female/adverse effects 
▪ Depression 
▪ Affect/drug effects  
▪ Anxiety 
▪ Mood 

▪ Female 
▪ 2006-2021 
▪ Clinical study 
▪ Evaluation study 
▪ Multicenter study 
▪ Observational study 
▪ Pragmatic clinical trial 
▪ Randomized controlled trial 
▪ Twin study 
▪ Validation study 

27 
21, 22, 23, 
24, 25, 26, 

28, 29 
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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. 
utfördes mellan augusti 2001 och november 2003 i USA i syfte att fastställa biverkningar 
av COC hos flickor i tonåren.  
 
76 studiedeltagare rekryterades via huvudstudien, där COC mot dysmenorré studerades. 
Inklusionskriterierna var en ålder på ≤19 år, dysmenorré klassificerad som medelsvår till 
svår, regelbunden menscykel med en längd på 21 till 35 dagar i minst ett års tid samt att 
forskningspersonen var engelskspråkig och att denne, om åldern var under 18 år, hade 
föräldrarnas medgivande för deltagande i studien. Exklusionskriterier var pågående eller 
nyligen avslutad HC-behandling, en sjukdomshistoria av andra diagnoser relaterade till 
dysmenorré, en tidigare fullgången graviditet samt en genomgången abort eller missfall 
nära inpå studiestart (färre än 3 hela menscykler innan studiestart).  
 
Studiedeltagarna randomiserades till att få COC (n=38) innehållande 20 µg 
etinylestradiol och 100 µg2 levonorgestrel dagligen eller placebo (n=38), i 3 hela 
behandlingscykler på 28 dagar. Grupperna var balanserade sett till baslinjeegenskaper. 
Ett bortfall på 2 deltagare skedde då en kvinna i COC-gruppen blev gravid och en i 
placebogruppen inte kunde nås för slutbesök. Vidare avslutades behandling av ytterligare 
3 kvinnor i COC-gruppen p.g.a. akne, illamående och flytt samt 3 kvinnor i 
placebogruppen p.g.a humörsvängningar hos en person och flytt för de andra, men från 
dessa 6 deltagare erhölls fortfarande data. 
 
Innan interventionsstart och efter 3 hela behandlingscykler fick forskningspersonerna 
besvara självskattningsformuläret Center for Epidemiological Studies Depression Scale 
(CES-D) för detektion av depressiva symptom. Formuläret består av 20 påståenden som 
speglar depressiva symptom med svarsalternativ som besvarar hur ofta patienten har 
känt på det sättet den senaste veckan. Varje fråga besvaras på en skala 0-3 där 0 innebär 
inte alls/nästan inte alls och 3 innebär nästan hela tiden. Totalpoängen varierar mellan 0-
60 och en poäng ≥16 indikerar depression. Efter 3 behandlingscykler fick deltagarna även 
rapportera in biverkningar – dels som svar på en öppen fråga, dels genom att välja från 
en färdig lista. Utfallsmåtten var antal forskningspersoner som upplevt respektive 
biverkning samt minskning i totalpoäng i CES-D. 
 
Resultaten visade att båda grupper under studiens gång fick en minskad medelpoäng i 
CES-D och att minskningen, vid jämförelse mellan grupperna, var likartad. 
Medelpoängen sjönk från 16 till 14 i COC-gruppen (p=0,26) och från 17.8 till 14.4 i 
placebogruppen (p=0,06), vilket indikerar förbättring (dock ej signifikant) och ingen 
skillnad mellan grupperna sågs (p=0.086). 
 
Gällande psykiska biverkningar från den färdiga listan inrapporterades liknande antal av 
respektive biverkan i grupperna. De psykiska biverkningarna inkluderade PMS där 12 fall 
i COC-gruppen och 13 fall i placebogruppen inrapporterades samt humörsvängningar där 
10 fall i COC-gruppen och 13 fall i placebogruppen inrapporterades. 
 
Som svar på den öppna frågan 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 på 
uppkomsten av depressiva symptom.  

 
2 I studien står att dosen levonorgestrel är 100 mg, men detta är inte rimligt så antagandet 
har gjorts att det är ett skrivfel och att µg är rätt. 
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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. 
utfördes år 2010-2011 på obstetrik- och gynekologiavdelningen vid Uppsala 
Universitetssjukhus med huvudsyfte att undersöka om COC-användning gav mer 
omfattande psykiska biverkningar än placebo hos kvinnor med tidigare humörpåverkan 
av COC. Det sekundära syftet var att undersöka om COC kan associeras med förändringar 
av hjärnaktiviteten i områden som tidigare associerats med känslobearbetning, men 
resultat från detta inkluderas ej i denna litteraturstudie. 
 
Kvinnor i åldrarna 18-45 år, med regelbunden menscykel (25-31 dagar) och som 
subjektivt bedömts fått humörförändringar vid tidigare användning av COC rekryterades. 
Exklusionskriterier var pågående graviditet, familjehistoria av VTE, neurologisk sjukdom, 
psykiatrisk sjukdom eller behandling de senaste 2 månaderna med: HC, kortisol, 
levotyroxin, serotoninåterupptagshämmare, benzodiazepiner eller andra psykofarmaka. 
Även patienter med någon typ av implantat innehållande magneter, batterier eller sladdar 
exkluderades (p.g.a. funktionell magnetresonanstomografi vid undersökning av sekundär 
frågeställning). 
 
Humörförändringar vid tidigare användning av COC detekterades med en 
semistrukturerad intervju där kvinnor som tidigare hade upplevt någon av följande 
tillstånd vid COC-användning uppfyllde kriterierna: depressiv sinnesstämning, minskat 
intresse för vardagsaktiviteter, ångest, humörsvängningar eller irritation.  
 
Efter en baslinjecykel randomiserades de 34 deltagarna till att få COC (n=18) 
innehållande 30 µg etinylestradiol och 150 µg levonorgestrel eller till att få placebo 
(n=17), med behandlingsstart den första menstruationsdagen och -slut 21 dagar senare. 
Grupperna var balanserade sett till baslinjeegenskaper och förutom ett tillbakadraget 
samtycke innan studiestart i COC-gruppen fullföljde samtliga deltagare studien.   
 
Under baslinjecykeln och behandlingscykeln fyllde deltagarna dagligen i skattningsskalan 
Cyclicty Diagnoser (CD) som mäter fysiska och psykiska symptom under menscykeln. 
CD-formuläret består av frågor om negativa humörsymptom (depression, minskat 
intresse för vardagsaktiviteter, känsla av att utom kontroll, koncentrationssvårigheter och 
sömnproblem), positiva humörsymptom (glädje och energi) och somatiska symptom (sug 
efter särskild mat, uppsvälldhet, ömhet i bröst och menstruation) som besvaras på en 
niogradig skala där 0 innebär avsaknad av symptomet och 8 maximal intensitet av 
symptomet.  
 
Vid ett tillfälle under follikulärfasen i baslinjecykeln och ett tillfälle under den sista 
veckan av behandlingscykeln fick deltagare även fylla i ”state”-versionen av State-Trait 
Anxiety Inventory (STAI-S) som mäter ångest i nuläget på en skala 20- 80 samt 
självskattningsformuläret Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) som 
speglar depressiva symptom under de 3 senaste dagarna på en skala 0-54 där en 
totalpoäng på ≥15 anses tyda på en möjlig subklinisk depression och ≥20 på en klinisk 
depression. 
 
Resultaten, som presenteras i Tabell 4, visade att COC-gruppen, den sista veckan av 
behandlingscykeln, hade signifikant högre CD-poäng för depressivt humör, 
humörsvängningar, sömnproblem och fatigue än placebogruppen. Vidare sågs 
signifikanta försämringar hos COC-gruppen från baslinjecykel till behandlingscykel för 
depressivt humör, humörsvängningar och fatigue. Slutligen sågs en signifikant höjning av 
poäng i MADRS hos COC-gruppen, som tyder på ökade depressiva symptom, medan inga 
signifikanta skillnader, varken mellan grupperna eller från baslinje till slutbesök, sågs i 
STAI-S-poäng.  
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Tabell 4. Medelpoäng för respektive grupp i CD-skalan under den sista veckan av 
baslinjecykeln (v. 4) och behandlingscykeln (v. 3) och medelförändring mellan dessa 
veckor samt medelpoäng i STAI-S och MADR-S. Signifikant mindre fördelaktiga värden 
än de hos motsvarande behandlingsgrupp är understrukna (p<0.05). 

  CD-poäng sista veckan     

  Baslinjecykel Behandlingscykel Δ från baslinjecykel 

CD-symptom COC Placebo COC Placebo COC Placebo 

Depressivt humör 1.4 (± 0.8) 1.0 (± 0.7) 2.0 (± 1.4) 1.0 (± 1.0) 1.0 (± 1.7) 0.4 (± 0.9) 

Humörsvängningar 2.1 (± 1.6) 1.7 (± 1.5) 2.6 (± 1.5) 1.1 (± 1.0) 1.5 (± 1.3) 0.1 (± 1.1) 

Irritation 2.0 (± 1.4) 1.4 (± 1.4) 1.9 (± 1.3) 1.2 (± 0.9) 0.5 (± 1.8) 0.2 (± 0.9) 

Ängslan/oro 1.6 (± 1.0) 1.4 (± 1.3) 1.4 (± 1.0) 1.0 (± 1.1) 0.06 (± 1.1) 0.2 (± 1.2) 

Koncentrationsvårigheter 1.8 (± 1.2) 1.5 (± 1.0) 2.0 (± 1.6) 1.2 (± 1.0) 0.2 (± 1.1) -0.05 (± 0.8) 

Fatigue 1.7 (± 1.2) 1.6 (± 0.9) 2.5 (± 1.5) 1.0 (± 1.0) 0.7 (± 1.3) 0.2 (± 0.4) 

Sömnproblem 1.9 (± 1.6) 0.8 (± 0.7) 1.8 (± 1.3) 0.7 (± 0.5) 0.6 (± 1.2) 0.1 (± 1.0) 

Utom kontroll 1.2 (± 1.3) 0.6 (± 1.0) 1.2 (± 1.3) 0.5 (± 0.6) 0.5 (± 1.2) 0.4 (± 0.9) 

STAI-S-poäng* 28.9 (± 4.9) 29.4 (± 5.4) 31.4 (± 7.9) 28.4 (± 5.2) 2.3 (± 7.0) -0.3 (± 4.0) 

MADRS-poäng* 5.2 (± 4.8) 4.3 (± 1.3) 8.9 (± 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 follikulärfasen under baslinjecykeln och under sista veckan av 
behandlingscykeln. 

 
Forskarna drog slutsatsen att kvinnor med subjektivt bedömd tidigare COC-inducerad 
negativ humörpåverkan till stor del visar en försämring i depressivt humör och 
humörsvängningar när de exponeras för 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 utfördes vid Karolinska Universitetssjukhuset år 2012-2015 i 
syfte att undersöka om det finns ett kausalt samband mellan användning av COC och 
försämrad livskvalitet eller depressiv sinnesstämning hos friska kvinnor.    
 
Inklusionskriterier var en ålder på 18-35 år, ett BMI på 19-30 kg/kvm, en regelbunden 
menscykel på 24-33 dagar, användning av ett icke-hormonellt preventivmedel vid 
studiestart samt att deltagare talade flytande svenska. Exklusionskriterier var rökning, 
hypertension, riskfaktorer för VTE eller annan kardiovaskulär sjukdom, allvarlig migrän, 
diabetes mellitus, leversjukdom, pankreatit, sjukdomshistoria av hormonassocierad 
cancer, odiagnostiserade blödningsrubbningar, graviditet och användning av HC mindre 
än 6 veckor innan studiestart.  
 
340 deltagare randomiserades till att få ett monofasiskt COC innehållande 30 µg 
etinylestradiol och 150 µg levonorgestrel (n=169) eller till att få placebo (n=171) i 21 dagar 
följt av ett uppehåll på 7 dagar, i totalt 3 behandlingscykler på 28 dagar. Grupperna var 
homogena sett till baslinjeegenskaper. Ett bortfall på 5 deltagare från COC-gruppen 
skedde. Av dessa avbröt 4 deltagare behandlingen p.g.a. ångest, depression, ökad aptit 
och panikattacker medan en fullföljde behandlingen men vars data inte kunde inkluderas 
p.g.a. ett administrativt fel. Vidare skedde ett bortfall på 3 deltagare från placebogruppen. 
Av dessa avbröt 2 behandlingen p.g.a. kvarglömt studieläkemedel vid resa och depression 
och den sista avbröt behandlingen av okänd anledning.  
 
Vid baslinje och vid slutet av den tredje behandlingscykeln fyllde deltagarna i formulären 
Psychological General Well-Being Index (PGWBI) och Becks Depression Index (BDI). 
PGWBI mäter livskvalitet sedan en månad tillbaka och består av 22 frågor där varje har 6 
svarsalternativ med värdena 0-5. Totalpoängen varierar mellan 0 och 100, där en lägre 
poäng indikerar en sämre livskvalitet. Formuläret delas in i 6 dimensioner (totalpoängen 
för varje dimension presenteras inom parentes): ångest (0-25), depressiv sinnesstämning 
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(0-15), positiv livskvalitet (0-20), självkontroll (0-15), generell hälsa (0-15) och vitalitet 
(0-20). För att underlätta jämförelser normaliserades både totalpoängen för PGWBI och 
poängen för varje dimension till 0-100. BDI mäter depressiva symptom och består av 
totalt 21 frågor där varje har 4 svarsalternativ med värdena 0-3. Totalpoängen varierar 
mellan 0-63 där en högre poäng indikerar svårare depressiva symptom och en poäng ≥20 
indikerar medelsvåra till svåra depressiva symptom.  
 
De primära utfallsmåtten var för livskvalitet normaliserad totalpoäng i PGWBI och för 
depressiva symptom totalpoäng i BDI. Det sekundära utfallsmåttet för livskvalitet var 
normaliserad poäng i varje dimension av PGWBI.  
 
Resultat presenteras i Tabell 5. Studien visade en signifikant skillnad mellan COC-
gruppen och placebogruppen i reducerad totalpoäng i PGWBI samt i dimensionerna 
positiv livskvalitet, självkontroll och vitalitet, alla till placebogruppens fördel. I resterande 
utfallsmått (totalpoäng i BDI samt dimensionerna ångest, depressiva symptom och 
generell hälsa i PGWBI) sågs ingen signifikant skillnad mellan grupperna.  
 
Tabell 5. Skillnad mellan grupperna i medelförändring (medel-Δ) i PGWBI och BDI. 
Understrukna p-värden är signifikanta. 

Parameter Skillnad i Δ* CI (95%) p-värde 

PGWBI totalpoäng -4.12 -7.18 till -1.06 0.0085 

              Ångest -2.08 -6.15 till 1.99 0.3155 

              Depressiv sinnesstämning -3.67 -7.51 till 0.17 0.0613 

              Positiv livskvalitet -3.90 -7.78 till -0.01 0.0492 

              Självkontroll -6.63 -11.20 till -2.06 0.0046 

              Generell hälsa -2.15 -5.24 till 0.94 0.1723 

              Vitalitet -6.84 -10.80 till -2.88 0.0008 

BDI totalpoäng 0.85 -0.66 till 2.36 0.2664 
Δ = Förändring från baslinje 
*Skillnad i Δ = (medel-Δ COC-grupp) - (medel-Δ placebogrupp) 

 
Forskarna drog slutsatsen att COC hos i övrigt friska kvinnor kan orsaka försämrad 
livskvalitet av klinisk betydelse och att det borde tas större hänsyn till detta vid 
förskrivning.  
 

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. utfördes vid obstretik- och gynekologiavdelningar på 7 svenska sjukhus 2013-2015 i 
syfte att studera till vilken grad COC-användare upplever negativa förändringar i humöret 
i en så representativ studiegrupp som möjligt.  
 
Kvinnor i åldrarna 18-35 med ett BMI <30 kg/kvm inkluderades och de enda 
exklusionskriterierna var dem som kliniskt bör beaktas vid förskrivning av COC. Dessa 
inkluderade bland annat riskfaktorer för VTE, hypertoni, dyslipidemi, migrän med aura, 
inflammatoriska sjukdomar, leversjukdomar, tidigare cancer eller pankreatit samt 
behandlingar som kan påverka absorption och/eller metabolism av COC. Detta 
resulterade i 202 studiedeltagare.  
 
Studiedeltagarna randomiserades till att få en kapsel COC (n=102) innehållande 1.5 mg 
estradiol och 2.5 mg nomegestrolacetat i 24 dagar följt av 4 dagar av hormonfria piller, 
eller placebo (n=100) samtliga 28 dagar, i tre behandlingscykler. Grupperna var 
balanserade sett till baslinjeegenskaper. Ett bortfall på 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 slutbesök eller okända anledningar. Vidare skedde ett bortfall från 
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placebogruppen på 4 deltagare varav 2 p.g.a. tillbakadraget samtycke, 1 p.g.a. graviditet 
och 1 av okänd anledning.  
 
Under en baslinjecykel och under den sista behandlingscykeln fick studiedeltagarna 
dagligen fylla i självskattningsformuläret Daily Record of Severity of Problems (DRSP), 
ett diagnosverktyg för PMDS i vilket förekomst av 25 psykiska och fysiska symptom 
rapporteras med siffrorna 1-6 där 1 betyder ej närvarande och 6 är 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 slutbesöket fick 
studiedeltagare även fylla i självskattningsformuläret Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale (MADRS) där depressiva symptom mäts på en skala 0-54 och en totalpoäng 
på ≥15 anses tyda på en möjlig subklinisk depression och ≥20 på en klinisk depression.  
 
Det primära utfallsmåttet var skillnaden mellan grupperna i förändring av poäng (Δ-
poäng) i DRSP vid jämförelse mellan medelpoängen från den sista behandlingscykeln och 
baslinjecykeln för respektive fas (PM, M och IM). 
 
Sekundära utfallsmått var skillnad i poäng i MADRS mellan grupperna, skillnad i Δ-
poäng i DRSP per fas uppdelat på baslinjeegenskaper (tidigare negativ humörförändring 
vid COC-användning, affektiv sjukdom eller trolig PMS eller PDMS) då studiedeltagare 
utan någon av dessa tillstånd agerade kontroller. Ett sista sekundärt utfallsmått var 
behandlingssvar och kliniskt relevant humörförsämring (total DRSP-poäng över alla faser 
i cykeln).  
 
Resultat från DRSP presenteras i Tabell 6. Gällande det primära utfallsmåttet sågs en 
signifikant skillnad mellan grupperna för symptomen ångest (p=0.043) och irritation 
(p=0.019) under IM till placebogruppens fördel, men inte i övriga symptom. 
 
Resultat från MADRS presenteras i Tabell 7. I MADRS-poäng sågs ingen skillnad mellan 
grupperna under den sista behandlingscykeln. Inte heller sågs någon skillnad mellan 
grupperna gällande andel studiedeltagare med subklinisk depression, klinisk depression 
eller nydebut av subklinisk depression.  
 
Gällande skillnad i DRSP-poäng mellan grupper med olika baslinjeegenskaper sågs en 
signifikant större försämring av humör (total DRSP-poäng) under IM hos kvinnor som 
tidigare haft problem vid COC-användning i jämförelse med kvinnor som inte har haft 
problem vid COC-användning (p<0.05). I övrigt sågs inget signifikant samband relaterat 
till baslinjeegenskaper hos studiedeltagare. 
 
Gällande behandlingssvar och klinisk relevant försämring av humör (total DRSP-poäng) 
sågs både försämring och förbättring av humör bland studiedeltagarna. Skillnaden mellan 
andel per grupp som rapporterade in försämring av humör var inte signifikant (24.1% i 
COC-gruppen respektive 17.0% i placebogruppen, p=0.262). Däremot sågs en signifikant 
association i att COC-gruppen oftare rapporterade in försämring medan placebogruppen 
oftare rapporterade in förbättring (p=0.045). 
 
Ett borderline-signifikant samband sågs även för depression (p=0.056) och känslan av att 
känna sig överväldigad (p=0.083) till COC-gruppens fördel i den premenstruella fasen 
samt för humörsvängningar genom hela cykeln (p=0.086) till placebogruppens fördel.  
 
En post hoc analys utfördes på de resultat som visade en skillnad mellan grupperna 
(signifikant eller borderline-signifikant) för att vidare undersöka skillnaden i 
förändringspoäng i DRSP från baslinje till slutbesök mellan grupperna. Analysen visade 
hos COC-gruppen en signifikant större försämring av ångest, irritation och 
humörsvängningar under IM men en signifikant förbättring av depressiva symptom i den 
premenstruella fasen. Se Tabell 8. 



 

12 
 

Tabell 6. Genomsnittlig Δ-poäng i COC-gruppen och placebogruppen presenterat per 
DRSP-symptom över de olika faserna i menscykeln. p-värde för behandlingseffekt och p-
värde för interaktionen behandlingseffekt x fas presenteras i sista kolumnerna.  

 COC  Placebo  p-värde 

 DRSP-symptom IM PM M 
 

IM PM M 
 Behandlings-

effekt 
Interaktions- 

effekta 

Depression 0.11 -0.13 -0.02  0.06 0.20 -0.06  0.393 0.056 

Ångest 0.18 -0.05 -0.05  -0.04 0.11 0.03  0.928 0.043 

Humörsvängningar 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 intresseb 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 

Aptitförändringar 0.12 -0.07 -0.12  0.05 -0.03 0.04  0.792 0.459 

Sömnproblem 0.07 0.06 -0.16  0.02 0.03 0.01  0.888 0.631 

Överväldigad 0.14 -0.14 0.09  0 0.18 0.26  0.426 0.083 
Positiva värden speglar försämring och negativa värden speglar förbättring av tillståndet. 
IM=Intermenstruell fas 
PM=Premenstruell fas 
M=Menstruell fas 
aInteraktionseffekt = behandlingseffekt x fas 
bMinskat intresse för vardagsaktiviteter 
 
Tabell 7. Resultat från post-hoc-analysen av signifikanta och borderline-signifikanta 
resultat. Genomsnittlig skillnad mellan grupperna i förändring av DRSP-poäng från 
baslinje till slutbesök i IM. Signifikanta p-värden är understrukna. 

DRSP-symptom och fas Genomsnittlig skillnad 95% CI p-värde 

Ångest IM 0.22 0.07 till 0.37 0.003 

Irritation IM 0.23 0.07 till 0.38 0.012 

Humörsvängningar IM 0.15 0.00 till 0.31 0.047 

Depression PM -0.33 -0.62 till -0.05 0.049 
Positiva värden speglar försämring och negativa värden speglar förbättring av tillståndet. 
IM=Intermenstruell fas 
PM=Premenstruell fas 

 
Tabell 8. MADRS-resultat under behandling. MADRS-poäng presenteras i form av 
median för respektive grupp. Övriga parametrar presenteras som andel av respektive 
grupp. 

  COC Placebo p-värde 

MADRS-poäng 7 6 0.078 

≥15 MADRS-poäng 13.3% 7.4% 0.202 

≥ 20 MADRS-poäng 4.8% 1.1% 0.132 

Nydebuterad ≥15 MADRS-poäng 9.6% 6.4% 0.423 
COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller) 
≥15 MADRS-poäng kan tyda på subklinisk depression 
≥20 MADRS-poäng kan tyda på klinisk depression 

 
Forskarna drog slutsatsen att behandling med COC:n som användes i studien associeras 
med en mindre, men signifikant, försämring av humöret under IM, men att positiva 
effekter också kan förväntas under PM samt att en del kvinnor upplever ett förbättrat 
humör 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 författare och med syfte att undersöka om risken för COC-
inducerade biverkningar var högre hos kvinnor med pågående eller tidigare PO eller 
riskbruk av alkohol.  
 
Precis som huvudstudien utfördes denna substudie på 7 olika svenska sjukhus år 2013-
2015, inkluderade 202 kvinnor i åldrarna 18-35 år med ett BMI på <30 kg/kvm och 
exkluderade endast de kvinnor med egenskaper som i praktiken beaktas vid förskrivning 
av COC (24).  
 
För att fastställa pågående eller tidigare psykisk sjukdom (definerat som depressiv 
sjukdom, ångestsjukdom eller ätstörning) och riskbruk av alkohol användes 
diagnostiseringsverktyget Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) 
respektive formuläret Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) innan 
interventionsstart.  
 
MINI är ett diagnostiseringsverktyg i form av en intervju som utförs av en legitimerad 
läkare och som skannar för många olika psykiska sjukdomar samt pågående ätstörningar. 
Historia av ätstörningar täcks inte av intervjun men frågades om separat.  
 
AUDIT är ett formulär för identifiering av alkoholriskbruk med 10 frågor som besvaras på 
en skala 0-4 och en totalpoäng på max 40. En högre poäng speglar en högre 
alkoholkonsumtion och en totalpoäng ≥8 indikerar alkoholriskbruk.  
 
Studiedeltagare delades upp utefter resultaten från MINI i två grupper (1) de med 
pågående eller tidigare PO (2) de utan pågående eller tidigare PO. Den förstnämnda 
gruppen delades in i ytterligare två subgrupper (A) de med pågående PO (B) de i eutymi 
men med historia av PO. Studiedeltagarna kategoriserades även som riskbrukare 
respektive icke-riskbrukare av alkohol, beroende på om de hade en AUDIT-poäng på ≥8 
eller inte.  
 
Under en baslinjecykel innan interventionsstart samt under den sista behandlingscykeln 
fick studiedeltagarna dagligen fylla i diagnosverktyget DRSP för PMDS-symptom (se 
huvudstudien under avsnitt 4.4 för närmare beskrivning). 
 
Deltagare randomiserades till att få en kapsel COC innehållande 1.5 mg estradiol och 2.5 
mg nomegestrolacetat (n=102) i 24 dagar följt av 4 dagar av hormonfria piller eller till att 
få placebo samtliga 28 dagar (n=100), i tre behandlingscykler. Grupperna var homogena 
sett till baslinjeegenskaper. Ett bortfall på 16 deltagare sågs i COC-gruppen varav 7 p.g.a. 
tillbakadraget samtycke, 5 p.g.a. biverkningar och 5 p.g.a. missat slutbesök eller okänd 
anledning. I placebogruppen skedde ett bortfall på 4 deltagare varav 2 p.g.a. 
tillbakadraget samtycke, 1 p.g.a. graviditet och 1 av okänd anledning. 
 
Primärt utfallsmått var förändring av poäng (Δ-poäng) på DRSP-skalan under IM (dag 5 
från menstruationstart till dag -8 innan nästa menstruation) för symptomen depression, 
ångest, humörsvängningar, irritation och minskat intresse för vardagliga aktiviteter samt 
en totalpoäng av dessa fem. De 5 DRSP-symptomen valdes eftersom de hade visat sig ha 
starkast koppling till användning av COC i huvudstudien och IM valdes då huvudstudien 
visat psykisk påverkan främst under denna fas.  
 
Resultaten, som presenteras i Tabell 9, 10 och 11, visade, bland COC-användare i gruppen 
med PO/PO-historia en signifikant större försämring under IM av ångest, 
humörsvängningar, irritation och i totalpoäng än hos placeboanvändare. I gruppen utan 
PO/PO-historia visade COC-användare under IM en signifikant större försämring av 
ångest i jämförelse med placeboanvändare, men ingen skillnad sågs mellan 
behandlingsgrupperna i totalpoäng.  
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I subgruppen med pågående PO visade COC-användare under IM en signifikant större 
försämring av irritation än placeboanvändare. I subgruppen av eutymiska kvinnor med 
PO-historia visade COC-användare under IM en signifikant större försämring av 
humörsvängningar och irritation samt totalpoäng än placeboanvändare. 
 
I subgruppen med alkoholriskbruk visade COC-användare under IM en signifikant större 
försämring av depressiva symptom, irritation, minskat intresse för vardagsaktiviteter och 
i totalpoäng. Skillnaden i depression berodde dock främst på en förbättring i 
placebogruppen.  
 
Tabell 9. Medel-Δ-poäng i DRSP under IM fasen i subgrupperna med pågående PO/PO-
historia (n=84) respektive utan PO/PO-historia (n=83). Presenterat med 
standardavvikelse (SD) och p-värde. Signifikanta p-värden är understrukna.  

    Δ-poäng i DRSP (SD)   

  DRSP-symptom COC Placebo p-värde 

PO/ PO-
historia 

Depression 0.1 (± 0.7) -0.1 (± 0.6) 0.3 

Ångest 0.2 (± 0.7) 0.0 (± 0.4) 0.049 

Humörsvängningar 0.3 (± 0.6) 0.0 (± 0.5) 0.005 

Irritation 0.4 (± 0.6) 0.0 (± 0.4) 0.002 

Minskat intresse för vardagsaktiviteter 0.1 (± 0.7) -0.1 (± 0.6) 0.3 

Total Δ-poäng 1.2 (± 2.7) -0.2 (± 1.8) 0.008 

Ej PO/ PO-
historia 

Depression 0.1 (± 0.4) 0.2 (± 0.6) 0.6 

Ångest 0.1 (± 0.3) -0.1 (± 0.5) 0.028 

Humörsvängningar 0.1 (± 0.4) 0.2 (± 0.4) 0.9 

Irritation 0.2 (± 0.5) 0.2 (± 0.5) 0.7 

Minskat intresse för vardagsaktiviteter 0.2 (± 0.6) 0.1 (± 0.4) 0.2 

Total Δ-poäng 0.8 (± 1.8) 0.5 (± 1.7) 0.5 
IM=Intermenstruell fas 
COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)  
PO=Psykisk ohälsa 
Positivt Δ-poäng indikerar försämring av tillståndet 
 

Tabell 10. Medel-Δ-poäng i DRSP under IM i subgruppen med pågående PO (n=19) 
respektive PO-historia (n=65). Presenterat med standardavvikelse (SD) och p-värde. 
Signifikanta p-värden är understrukna.  

    Δ-poäng i DRSP (SD)   

  DRSP-symptom COC Placebo p-värde 

Pågående 
PO 

Depression 0.4 (± 1.1) -0.3 (± 0.7) 0.1 
Ångest 0.6 (± 1.0) 0.0 (± 0.5) 0.2 
Humörsvängningar 0.4 (± 0.9) 0.0 (± 0.6) 0.2 
Irritation 0.7 (± 0.9) -0.2 (± 0.4) 0.017 
Minskat intresse för vardagsaktiviteter 0.2 (± 1.1) -0.3 (± 1.0) 0.6 
Total Δ-poäng 2.3 (± 4.6) -0.7 (± 2.4) 0.070 

PO-
historia 

Depression 0.1 (± 0.5) 0.0 (± 0.6) 0.8 

Ångest 0.1 (± 0.5) 0.0 (± 0.4) 0.3 

Humörsvängningar 0.3 (± 0.5) 0.0 (± 0.5) 0.015 

Irritation 0.3 (± 0.5) 0.0 (± 0.4) 0.040 

Minskat intresse för vardagsaktiviteter 0.1 (± 0.5) 0.0 (± 0.4) 0.4 

Total Δ-poäng 0.9 (± 3.0) 0.0 (± 1.6) 0.044 
IM=Intermenstruell fas 
COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)  
PO=Psykisk ohälsa 
Positivt Δ-poäng indikerar försämring av tillståndet 
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Tabell 11. Medel-Δ-poäng i DRSP under IM i subgruppen med alkoholriskbruk (n=28) 
presenterat med standardavvikelse (SD) och p-värde. Signifikanta p-värden är 
understrukna. 

  Δ-poäng i DRSP (SD)   

DRSP-symptom COC Placebo p-värde 

Depression 0.2 (± 0.2) -0.4 (± 0.7) 0.001 
Ångest 0.1 (± 0.5) -0.2 (± 0.4) 0.066 

Humörsvängningar 0.2 (± 0.4) -0.2 (± 0.5) 0.059 
Irritation 0.7 (± 0.9) -0.1 (± 0.5) 0.037 
Minskat intresse för vardagsaktiviteter 0.4 (± 0.5) -0.2 (± 0.4) 0.037 

Total Δ-poäng 1.0 (± 2.4) -1.1 (± 1.7) 0.002 
IM=Intermenstruell fas 
COC=Combined oral contraceptive (kombinerat p-piller)  
Positivt Δ-poäng indikerar försämring av tillståndet 

 
Forskarna drog slutsatsen att kvinnor med PO/PO-historia, enligt denna substudie, löper 
en större risk för COC-inducerade psykiska biverkningar under IM. Detta gällde framför 
allt kvinnor med pågående PO, men forskarna menade att subgruppen var för liten för 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)  
Även denna studie var en substudie till den dubbelblindade, placebokontrollerade RCT:n 
under avsnitt 4.4 av samma författare som utfördes 2013-2015 - denna gång med 
huvudsyfte att undersöka om COC influerar så kallad emotionell interferens (störning av 
kognition p.g.a. emotionell inblandning). Det sekundära syftet var att undersöka vilka 
egenskaper hos deltagare som kunde förutspå depression i slutet av studietiden, men 
detta jämfördes inte mellan grupperna och inkluderas därför inte i denna litteraturstudie. 
 
Substudien inkluderade huvudstudiedeltagarna (kvinnor 18-35 år med BMI på <30 
kg/kvm) vid Uppsala Universitetssjukhus och exkluderade endast kvinnor med 
egenskaper som i praktiken beaktas vid förskrivning av COC (24). 
 
69 deltagare randomiserades till att få en kapsel COC (n=37) innehållande 1.5 mg 
estradiol och 2.5 mg nomegestrolacetat i 24 dagar följt av 4 dagar av hormonfria tabletter 
eller till att få placebo (n=32) samtliga 28 dagar, i tre behandlingscykler. Förutom att 
COC-gruppen i genomsnitt hade färre utbildningsår var grupperna homogena. 
 
För fastställande av emotionell interferens fick studiedeltagare vid slutbesöket utföra 
Stroop task - ett test för att detektera emotionell interferens. Testet går ut på att 
känsloladdade ord i tre olika kategorier (depressionsord som t.ex. ”misslyckande”, 
ångestord som t.ex. ”skräck” och positiva ord som t.ex. ”lycka”) samt neutrala ord (t.ex. 
”berg”) i olika färger visas och deltagare ombeds ignorera ordets betydelse och endast 
svara på vilken färg ordet visas i. Emotionell interferens definieras som att det tar längre 
tid för en deltagare att svara när det kommer till känsloladdade ord än vid neutrala ord. 
Detta kopplas till PO då patienter med psykisk sjukdom tros ha svårt att koppla bort 
negativa stimuli när de samtidigt har hög emotionell aktivitet vilket leder till mer 
emotionell interferens. Primärt utfallsmått var gruppernas svarstid i Stroop task, dels 
totalen, dels i varje ordkategori. 
 
Resultaten visade att det inte fanns någon signifikant skillnad mellan grupperna i 
emotionell interferens vid slutbesöket (F(1.66)=0.20, p=0.7). Inte heller sågs någon 
signifikant interaktion mellan ordkategori och behandlingsgrupp (F(1.66)=0.58, p=0.6). 
 
Forskarna drog slutsatsen att COC inte associeras med nedsatt kognitiv-emotionell 
bearbetningsförmåga.  
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4.7 Association of hormonal contraceptive with depression (27) 
Denna registerbaserade danska kohortstudie av Skovlund et al. som utfördes år 2015-
2016 hade som syfte att undersöka om HC-användning associeras med en senare 
depressionsdiagnos eller användning av antidepressivum. I detta avseende jämfördes HC-
användare med icke-HC-användare.  
 
Inhämtning av data i form av uthämtade läkemedelsrecept mellan 1995 och 2013 skedde 
från The Danish National Prescription Register (DNPR) och psykiatriska diagnoser från 
Psykiatriske Centrale Forskningsregister (PCR). 
 
Totalt 1 061 997 kvinnor ingick i balanserade grupper i kohorten som identifierades och 
exkluderades gjorde endast kvinnor som fått en depressionsdiagnos eller annan allvarlig 
psykiatrisk diagnos före cohort entry samt de för vilka HC var kontraindicerat.  
 
Cohort entry var den 1 januari 2000 förutsatt att deltagaren vid denna tidpunkt fyllt 15 år, 
annars definierades cohort entry som deltagarens 15-årsdag. Cohort exit definierades som 
det som inträffade först av utfall, dödsfall, utlandsflytt eller den 31 december 2013. 
Uppföljning av deltagare skedde således i upp till 14 år, om utfall, dödsfall eller 
utlandsflytt inte inträffade. Utfall definierades som det som inträffade först av 
depressionsdiagnos på psykiatrisk vårdenhet och förskrivning av antidepressivum innan 
31 december 2013. Medeluppföljningstiden var 6.4 år (SD=0.004). 
 
Resultatet, som presenteras i Tabell 12, visade en signifikant ökad risk för förskrivning av 
antidepressivum vid användning av samtliga HC och en signifikant ökad risk för 
depressionsdiagnos vid användning av POP, COC, hormonspiral, p-ring och p-plåster 
(Rate Ratio (RR) för depressionsdiagnos vid p-stav och p-spruta saknas). I en 
åldersstratifierad analys av risken för senare förskrivning av antidepressivum sågs även, 
vid POP-, COC-, hormonspiral-, p-ring- och p-plåster-användning, att RR sjönk med 
åldern och att RR steg vid analys av endast tonåringar (data saknas för p-stav och p-
spruta).  
 
Tabell 12. Rate Ratios (RR) för förskrivning av antidepressivum och diagnosen 
depression per HC-typ. Understrukna värden är signifikanta (p<0.05) 

 Antidepressivum  Depressionsdiagnos  

HC-typ RR 95% CI  RR 95% CI  

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  1.4 1.22-1.50  

P-ring 1.6 1.55-1.69  1.6 1.45-1.77  

P-plåster 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 förskrivning av antidepressivum samt att denna risk var större 
för tonåringar än för kvinnor över 20 år.  
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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. utfördes i Storbritannien år 2017 i syfte att 
undersöka om hormonspiralen (innehållande levonogestrel) ökar risken för ångest, 
panikattacker, sömnproblem eller rastlöshet och att i så fall kvantifiera storleken av dessa 
effekter. Användare av hormonspiral jämfördes i dessa avseenden med användare av 
icke-hormonell spiral (kopparspiral). 
 
Data från år 2000 till 2016, i form av patientjournaler, inhämtades via databasen THIN 
som samlar journaler från den brittiska primärvården. I databasen används 
klassifikationssystemet Read Code för diagnoser samt produktkoder för läkemedel.  
 
Patienter som hade fått en hormon- eller kopparspiral utskriven och datumet för detta 
identifierades i THIN genom de 7 respektive 21 olika produktkoder som finns för 
preparaten. Patienter vars journaler visade en kod för tidigare användning av 
hormonspiral eller utbyte av hormonspiral exkluderades. Totalt inkluderas 17 743 
användare av hormonspiral (n=10 872) och kopparspiral (n=6 871) indelade i subgrupper 
med respektive utan PO/PO-historia. Grupperna var någorlunda balanserade sett till 
baslinjeegenskaper, förutom i sjukdomshistoria av gynekologiska besvär (dysmenorré och 
menorragi) där andelen i hormonspiralgruppen var större. 
 
Cohort entry definierades som datumet för förskrivning av spiralen. Cohort exit 
definierades som det av följande som inträffade först: studieavslut, dödsfall, 
avregistrering från vårdenheten, 5 år från förskrivning av hormonspiralen eller datumet 
för utfall. Utfall definierades som den första Read Code-koden för diagnos eller 
förskrivningen av läkemedel mot ångest, panikattacker, sömnproblem eller rastlöshet 
inom 5 år från cohort entry. Depression inkluderas även i analysen som positiv kontroll 
och definierades som första Read Code-koden för depression eller förskrivning av 
antidepressiva läkemedel. Medeluppföljningstiden var 3.3 år i hormonspiralgruppen och 
3.1 år i kopparspiralgruppen i intention-to-treat-analysen. 
 
Resultaten presenteras i Tabell 13. Skillnaden mellan grupperna var signifikant för 
ångest/anxiolytika eller annat läkemedel med indikation ångest samt sömnproblem/ 
hypnotika eller annat läkemedel med indikation sömnrubbning, bland deltagare utan 
historia av respektive problem, till placebogruppens fördel. I övriga utfall sågs ingen 
signifikant skillnad mellan grupperna.  
 
Tabell 13. Antal utfall per grupp uppdelat på deltagare med/utan historia av respektive 
utfall och presenterat med justerad hazard ratio (HR). Understrukna HR är signifikanta. 

    Antal utfall/antal patienter   

  Utfall Hormonspiral Kopparspiral HR (95% CI) 

Utan 
historia 

Ångest 1868/10 130 1139/6468 1.18 (1.08-1.29) 

Panikattacker 196/10 812 155/6828 1.01 (0.79-1.30) 

Sömnproblem 1032/10 440 566/6660 1.22 (1.08-1.38) 

Rastlöshet 50/10 861 22/6868 0.95 (0.53-1.72) 

Depression 2396/8555 1551/5815 1.17 (0.97-1.21) 

Med 
historia 

Ångest 397/742 185/403 1.18 (0.92-1.52) 

Panikattacker 9/60 11/43 - 

Sömnproblem 231/432 103/211 1.28 (0.86-1.89) 

Rastlöshet 4/11 0/3 - 

Depression 1925/2317 832/1056 1.08 (0.97-1.21) 
 
Forskarna drog slutsatsen att studieresultatet pekar på ett kausalt samband mellan 
hormonspiral och ångest samt sömnproblem men att skillnaden i baslinjeegenskaper 
mellan grupperna gör det svårt 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 utfördes i Frankrike under 2010-
talet hade som syfte att jämföra säkerhetsprofilen mellan hormonspiral och icke-
hormonell spiral (kopparspiral). I studien jämfördes incidensen av flertalet oönskade 
effekter, däribland ny läkemedelsbehandling med neuropsykiatriska läkemedel och ny 
psykiatrisk vårdkontakt. Användare av hormonspiral jämfördes i dessa avseenden med 
användare av kopparspiral. 
 
Inhämtning av data från åren 2010-2015 i form av dödsfall, diagnoser, vårdbesök och 
läkemedelsrecept skedde från Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB), ett 
representativt slumpmässigt urval av den franska nationella databasen för vårdgivares 
fakturor till patienters försäkringsbolag.  
 
Kohorten som identifierades bestod av totalt 19 503 kvinnor i åldrarna 20-55 år som 
mellan 2010 och 2014 satt in en hormonspiral (n=9 318) eller kopparspiral (n=10 185). 
Det enda exklusionskriteriet var kvinnor som använt spiral mindre än två år innan 
insättandet av denna spiral och därför inkluderades endast kvinnor som funnits i 
databasen i minst två år. Deltagare matchades sett till baslinjeegenskaper tills grupperna 
var balanserade men åldern förblev, trots matchning, högre i hormonspiralgruppen än i 
kopparspiralgruppen. 
 
Cohort entry definierades som datumet för insättning av spiralen. Cohort exit 
identifierades som det första inträffade av utfallen (som även inkluderade bland annat 
dödsfall) innan 31 december 2015. Utfall av psykisk karaktär var vårdkontakt med en 
psykiatriker av patienter utan sådan kontakt sedan minst 2 år innan cohort entry eller 
förskrivning av neurosykiatriska läkemedel (antidepressivum, neuroleptika eller 
anxiolytika) till patienter utan sådana förskrivningar sedan minst 2 år innan cohort entry. 
Medianuppföljningstiden var 3.3 år (Inter Quartile Range, IQR: 2.3–4.6 år). 
 
Resultaten presenteras i Tabell 14. Studien visade en signifikant förhöjd risk för 
förskrivning av anxiolytika i hormonspiralgruppen i jämförelse med 
kopparspiralgruppen, både 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 är signifikanta.  

    Antal utfall (%)   

  Utfall 
n=9318 

Hormonspiral 
n=10 185 

Kopparspiral HR (95% CI) 

     

 AT-
analys 

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

Antidepressivum 504 (5.4%) 505 (5.0%) 1.04 (0.92-1.18) 

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) 

    

     

ITT-
analys  

Psykiatrisk vård 719 (7.7%) 771 (7.6%) 1.00 (0.87-1.13) 

Antidepressivum 1038 (11.1%) 1011 (10.0%) 1.06 (0.97-1.16) 

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 säkerhetsprofilen hos hormonspiralen och kopparspiralen 
var likartad bortsett från att hormonspiralen kunde associeras med en liten men 
signifikant förhöjd risk för förskrivning av anxiolytika. 
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4.10 Sammanfattning av resultat 
I Tabell 15 sammanställs resultaten från alla studier.  
 
Depressiva symptom (21, 23-25, 27, 28) 
I studien av Gingnell et al. sågs i HC-gruppen försämring från baslinje och mer depressiva 
symptom än i kontrollgruppen, vilket även sågs under IM för subgruppen med 
alkoholriskbruk i studien av Bengtsdotter et al. I studien av Skovlund et al. sågs i HC-
gruppen fler depressionsdiagnoser och förskrivningar av antidepressivum. I studien av 
Lundin et al. sågs en förbättring i HC-gruppen under PM. 
 
Ångest (22-25, 28) 
I studien av Lundin et al. sågs i HC-gruppen en större försämring av ångest under IM än i 
kontrollgruppen, vilket även sågs i studien av Bengtsdotter et al. oberoende av PO/PO-
historia. I studien av Slattery et al. sågs hos HC-gruppen förhöjd risk för 
ångestdiagnoser/förskrivningar av anxiolytika hos deltagare med PO-historia. 
 
Humörsvängningar (21, 22, 24, 25) 
I studien av Gingnell et al., sågs i HC-gruppen försämring från baslinje och mer 
humörsvängningar än kontrollgruppen. I studien av Lundin et al. och hos deltagare med 
PO/PO-historia i studien av Bengtsdotter et al. sågs en större försämring av 
humörsvängningar under IM hos HC-gruppen, tillsammans med en borderline-
signifikant försämring i alkoholriskbrukssubgruppen i den sistnämnda 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. sågs i HC-gruppen större försämring av irritation än hos 
kontrollgruppen under IM.  
 
Förskrivning av psykofarmaka (27-29) 
I studien av Skovlund et al. sågs en förhöjd antidepressivumförskrivning vid användning 
av alla HC-typer och att denna risk var som störst hos tonåringar för de mest använda 
HC-typerna. I studien av Bosco-Lévy et al. sågs en förhöjd risk för förskrivning av 
anxiolytika. Läkemedelsförskrivning i studien av Slattery et al. är sammanslaget med 
diagnoser och redovisas ovan under Depressionsymptom och Ångest samt nedan under 
Övriga parametrar.  
 
Totalpoäng i respektive skala (22-26) 
I MADRS sågs en ökning av poäng (försämring av depressionssymptom) hos HC-
användare i studien av Gingnell et al. och högre poäng hos deltagare med PO än utan PO 
under IM i studien av Lundin et al. I studien av Bengtsdotter et al. sågs högre DRSP-
poäng (försämring av PMDS-symptom) under IM hos kvinnor med PO/PO-historia, de 
med PO-historia ensamt samt de med alkoholriskbruk och även att HC-användare oftare 
rapporterade in försämring och placebogruppen oftare förbättring. I studien av Zethraeus 
et al. sågs lägre poäng i PGWBI (lägre livskvalitet) i HC-gruppen än i kontrollgruppen. 
 
Övriga parametrar (21, 22, 24, 25, 28)  
Studierna av Gingnell et al. och Slattery et al. visade hos HC-gruppen mer sömnproblem 
än kontrollgruppen generellt respektive bland kvinnor utan PO/PO-historia. Subgruppen 
med alkoholriskbruk i studien av Bengtsdotter et al. visade ett minskat intresse för 
vardagsaktiviteter vid HC-användning. Studien av Gingnell et al. visade bland HC-
användare försämring från baslinje av fatigue och mer fatigue än kontrollgruppen. 
Studien av Zethraeus et al. visade hos HC-gruppen sämre självkontroll samt mindre 
positiv livskvalitet och vitalitet. Övriga studerade symptom utan signifikanta resultat var 
koncentrationssvårigheter, aptitförändringar och överväldigande känsla, emotionell 
interferens, panikattacker och rastlöshet, PMS och psykiatrisk vårdkontakt. 
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♀ = kvinnor 
< = mindre fördelaktig än 
- Δ = försämring från baslinje 
− = studerad parameter, ej signifikant 
resultat 

 

PO = psykisk ohälsa 
POa = affektiv sjukdom, PMDS/PMS, tidigare humörpåverkan av COC 
POb = ätstörning, depressiva symptom el. ångestsjukdom 
POc = alla psykiatriska diagnoser 

*Diagnos- och förskrivningsutfall är sammanlagda. 
**Övriga symptom: aptitförändring, PMS, panikattacker, 
koncentrationssvårigheter, rastlöshet, överväldigande 
känsla, emotionell interferens och psykiatrisk vårdkontakt 

COC = hombinerat p-piller 
HC = hormonella preventivmedel 
IUS/ IUD = hormonspiral/kopparspiral 
P = placebo 
 

 

 
 

 
 

 
 

Tabell 15. Resultat inkl. studietyp, intervention, studerade grupper (inkl. subgrupper) antal, kontroll, utfallsmått och resultat per parameter. 

Författare: 
O’Connel  

et al. 
Gingnell  

et al. 
Zethraeus 

et al. 
Lundin  
et al. 

Bengtsdotter  
et al. 

Scheuringer 
et al.  

Skovlund  
et al. 

Slattery  
et al. 

Bosco-Lévy 
et al. 

Studietyp RCT (sub) RCT RCT RCT RCT (sub) RCT(sub)  Kohort Kohort Kohort 

Intervention COC COC COC COC COC COC HC IUS IUS 

Studerad  
grupp 

♀  
12-18 år 

Dysmenorré 

♀  
tidigare 

humörpåverkan 
av COC 

♀  
Friska  

  
♀ 

♀ 

m. PO
a
 

  

♀ PO
b
/PO

b
-historia 

♀ Ej 

PO
b
/PO

b

-historia 

♀  
Alkohol-
riskbruk 

♀  ♀  

♀  

PO
c
-

historia 

♀ 

Ej PO
c
-

historia 

♀  
♀ 

Pågående 

PO
b
 

♀ PO
b
-

historia 

Kontroll Placebo Placebo Placebo Placebo Ej PO
a
 Placebo Placebo Ej HC IUD IUD 

Antal deltagare 76 34 340 202 202 69 > 1 miljon 17 743 19 503 

Utfallsmått CES-D 
CD, MADRS, 

STAI-S 
PGWBI, 

BDI 
DRSP, 

MADRS 
DRSP DRSP Stroop task 

Läkemedel, 
diagnos 

LM, LM, vård-
kontakt  diagnos 

Parameter Signifikanta resultat (p < 0.05) 

Depression − 
COC<P, 

 -Δ 
− 

P<COC 
i PM 

  
− 

− 
COC<P 

i IM 
  HC<ej HC − −   

− − 

Ångest   − − 
COC<P 

  
COC<P i IM COC<P i 

IM 
−     − 

IUS< 
IUD 

  
i IM − − 

Humör- 
svängningar 

− 
COC<P, 

 -Δ 
  

COC<P 
i IM 

  

COC<P i IM 

−  −           
− 

COC<P 
i IM 

Irritation   −   
COC<P 

i IM 
  

COC<P i IM 

− 
COC<P 

i IM 
          COC<P i 

IM 
COC<P 

i IM 

Psykofarmaka           
  

      HC<ej HC  Se ångest/sömn* IUS<IUD 
  

Totalpoäng i resp. 
skala 

− 
COC<P MADRS 

(STAI-S − ) 

COC<P 
PGWBI 
(BDI − )  

MADRS: −, 
DRSP: 
COC<P 

PO<ej 
PO i IM 

COC<P i IM 

− 
COC<P 

i IM 
−          

− 
COC<P 

i IM 

Fatigue − COC<P, -Δ   −   
  

                

Sömnproblem   COC<P   −               − IUS<IUD   

Minskat intresse 
för aktiviteter 

      −   
− 

− 
COC<P 

i IM 
          

− − 

Självkontroll   − COC<P     
  

              
  

Vitalitet     COC<P     
  

              
  

Positiv livskvalitet     COC<P     
   

              
  

Övrigt** − − − −   
   

    −   − − −   
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5. Diskussion 
 
5.1 Diskussion av metod 
Denna litteraturstudie hade som syfte att ge en bild av storleken på den sammanvägda 
förekomsten av psykisk påverkan (definierat som depressiva symptom, ångest, 
humörförändringar eller annan negativ psykisk påverkan) av HC samt undersöka om 
förhöjd risk för HC-inducerad psykisk påverkan föreligger hos någon särskild grupp. 
Detta för att se om det finns vetenskapligt underlag för att mer hänsyn bör tas till 
psykiska biverkningar vid HC-förskrivning generellt såväl som för särskilda grupper. 
Således var målet att besvara frågeställningarna Hur vanligt är HC-inducerad negativ 
psykisk påverkan (definierat som depressiva symptom, ångest, humörförändringar eller 
annan negativ psykisk påverkan) och föreligger en förhöjd risk av HC-inducerad psykiska 
påverkan hos någon särskild grupp? 
 
Vid val av studietyp togs hänsyn dels till syftet, dels till förkunskaper och tidsbegränsning 
för utförandet. En översiktsstudie blev det mest passande valet av studietyp och, eftersom 
en systematisk översiktsstudie inte var möjlig p.g.a. tidsbegränsning på 2 månader och 
brist på förkunskaper, föll valet på en vanlig litteraturstudie. I denna inkluderades 9 
originalartiklar inom området.  
 
Denna litteraturstudie har ett flertal svagheter. Till att börja med är den utförd av en 
student utan områdesspecifika förkunskaper och med en tidsbegränsning på 2 månader. 
Med mer tid och expertis hade studien eventuellt kunnat bli mer enhetlig.  
 
Ett misstag gjordes vid litteratursökningen då filter för studietyp användes i PubMed. 
Detta har i efterhand uppdagats ha uteslutit en del artiklar, av rätt studietyp, för att dessa 
inte var märkta med studietyp i PubMed. 
 
Vidare finns det ett begränsat antal studier inom området att inkludera i en studie som 
denna och de som finns använder olika metoder, interventioner och mått vilket gör dem 
mindre jämförbara och till exempel en metaanalys, för att kvantifiera resultatet, mycket 
svårgenomförlig. 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 står för majoriteten av biverkningarna, om detta inte 
tas hänsyn till. Därför kvantifieras inte resultaten av denna litteraturstudie utan 
diskuteras istället i hänseende till de olika HC-formerna vilket också tas hänsyn till i 
slutsatsen. Resultaten från denna studie bör heller inte appliceras på HC i stort, då endast 
en inkluderad studie undersökte andra HC än COC och hormonspiral. 
 
I majoriteten av studier användes olika typer av skalor som skattar deltagarens psykiska 
mående och av dessa baserades resultaten på en medel- eller medianpoäng i respektive 
grupp. Detta kan bli väldigt problematiskt då vissa deltagares försämring kan vara dold 
bakom andra deltagares förbättring, därför bör inte slutsatser kring hur mycket det 
psykiska måendet kan försämras eller förbättras dras. 
 
I flera av de inkluderade studierna är det ett sekundärt utfallsmått eller en 
subgruppsanalys som inkluderats. I och med att styrkan för studien baseras på det 
primära utfallsmåttet kan detta betyda att resultaten är mindre tillförlitliga. Dessutom 
inkluderades 2 substudier till en redan inkluderad studie, vilket innebär att samma 
stickprov har undersökts och att substudierna alltså inte bidrog med fler studiedeltagare 
att basera denna litteraturstudies resultat på.  
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5.2 Diskussion av resultat 
Generella fynd eller påverkande faktorer som rör flera av de undersökta parametrarna 
diskuteras i inledningen till detta avsnitt.  
 
Något intressant med resultaten är att endast en studie (Gingnell et al.) av de tre studier 
på COC innehållande testosteronderivatet levonorgestrel (O’Connel et al., Gingnell et al. 
och Zethraeus et al.), visade en signifikant försämring av depression och ångest, medan 
samtliga tre studier på COC innehållande progesteronderivatet nomegestrolacetat 
(Lundin et al., Bengtsdotter et al. och Scheuringer et al.) visade en signifikant försämring 
av samma tillstånd. Detta motsäger till viss del vad som tidigare visats - att 
testosteronderivat har en sämre biverkningsprofil p.g.a. dess höga androgena verkan. 
Sådan forskning fokuserar dock inte på psykiska biverkningar vilket är ett generellt 
problem i det forskningsunderlag som finns. Närmare ser man dock att studieläkemedlen 
i de studier som undersökte ett COC innehållande levonorgestrel hade betydligt lägre 
halter av båda hormonerna (20-30 µg östrogen/100-150 µg gestagen) än vad 
studieläkemedlen i de studier som undersökte nomegestrolacetat hade (1,5 mg 
östrogen/2.5 mg gestagen). Detta tyder helt klart på att risken för depression och ångest 
ökar med höjd dos av en eller de båda hormonerna (2). 
 
De relativt genomgående försämringarna under IM är av intresse då HC, som nämnt i 
introduktionen, används bland annat för symptomlindring vid PMS och PMDS. Med 
andra ord finns risken att behandling av premenstruella psykiska symptom i stället leder 
till försämring intermenstruellt, enligt resultaten från denna litteraturstudie (3). 
 
För flera parametrar ses en ökad risk för kvinnor med PO/PO-historia vilket kan 
förväntas p.g.a. den höga risken för återinsjuknande av och samsjuklighet i flera psykiska 
åkommor, som nämnt i introduktionen. Detta behöver dock inte betyda att försämringar i 
denna grupp endast beror på pågående PO/PO-historia och är oberoende av HC, utan kan 
också betyda att HC-inducerade psykiska biverkningar kan ge sig uttryck tydligare eller 

mer frekvent hos kvinnor med PO/PO-historia i jämförelse med dem utan (14, 15). 
 
Att det inte finns ett entydigt resultat från studierna kan, utöver att de är av olika 
studietyper, undersöker olika HC och använder olika utfallsmått, bero på ett flertal olika 
orsaker. Under följande underrubriker diskuteras resultaten för de mest undersökta 
parametrarna för sig, följt av en kort diskussion av resultaten från övriga parametrar.  

 
Depressiva symptom 
Studien av O'Connel et al., som inte visade någon signifikant skillnad mellan grupperna, 
undersökte endast tonåringar vilket kan ha påverkat utfallet i jämförelse med de studier 
som inkluderade en bredare åldersgrupp. Dock pekar tidigare forskning snarare på denna 
patientgrupp ska vara extra sårbar för HC-inducerade depressiva symptom och en falsk 
icke-signifikant skillnad av denna anledning vore därför inte särskilt trolig. Däremot led 
alla deltagare dysmenorré och användningen av COC kan, som nämnt i introduktionen, 
minska symptomen av detta tillstånd och därmed eventuellt höja livskvaliteten vilket kan 
visa sig som minskade depressiva symptom. Samma sak kan även ha snedvridit resultatet 
i studien av Slattery et al. där hormonspiralgruppen hade en högre andel deltagare med 
dysmenorré och menorragi vid baslinje (5). 
 
En annan anledning kan vara den undersökta studiegruppen då 2/3 av studierna med 
signifikanta resultat undersökte grupper med särskilda baslinjeegenskaper (kvinnor med 
tidigare negativ humörpåverkan av HC respektive alkoholriskbruk). Antalet deltagare i 
dessa studerade grupper var dessutom lågt (74 respektive 28) vilket skulle kunna ge en 
slumpmässig 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 låga studiedeltagarantalet i subgruppen med 
alkoholriskbruk skulle även kunna förklara att ingen signifikant skillnad sågs i övrigt i 
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studien och dessutom berodde skillnaden i den subgruppen till stor del på en förbättring i 
placebogruppen. 
 
Kohortstudien av Skovlund et al. undersökte dock en bredare studiepopulation och hade 
ett större antal deltagare (>1 miljon) och visade ändå förhöjd risk för depressionsdiagnos 
i samtliga HC-grupper.  
 
Studien av Lundin et al. visade intressant nog en förbättring av depressiva symptom i PM. 
Detta skulle kunna bero på att de naturliga fluktuationerna av könshormonerna i 
menscykeln planas ut vid HC-användning och att dessa troligtvis är kopplade till PMS 
samt PMDS (3).  
 
Slutligen skiljde sig uppföljningstiden relativt mycket mellan de två kohort-studierna som 
undersökte depression – studien av Skovlund et al. med 1-14 år visade en signifikant 
skillnad och studien av Slattery et al. med 1-5 år visade ingen signifikant skillnad. En 
kortare uppföljningstid kan innebära att utfall missas, samtidigt som det är svårt att dra 
slutsatser om ett kausalt samband när uppföljningstiden är så lång som 14 år.  
 
Sammanfattningsvis verkar det finnas ett svagare till måttligt starkt samband mellan 
depression och alla typer av HC och även om flera studier visar avsaknad på statistisk 
signifikans, sågs ändå en del skillnader mellan grupperna i dessa studier och en 
borderline-signifikant skillnad i studien av Zethraeus et al., till placebogruppens fördel. 
Det går därför inte att förbise att en association verkar finnas. Detta sammanstämmer 
med de två skandinaviska kohortstudierna nämnda i introduktionen som visade samband 
mellan HC och förskrivning av antidepressivum respektive suicid och suicidförsök samt 
de inrapporterade biverkningarna av HC enligt fass.se. För att dra slutsatser om kausala 
samband krävs dock mer forskning av den typen som kan fastställa en orsakande faktor 
(17-20). 
 
Ångest 
Studien av Gingnell et al., som inte visade någon signifikant skillnad för ångest, hade bara 
en uppföljningstid på 21 dagar till skillnad från den i studierna av Zethraeus et al., Lundin 
et al. och Bengtsdotter et al. på ca 3 månader samt studien av Slattery et al. på 1-5 år, 
vilket medför en risk att missa utfall. Dock visade samma studie signifikanta skillnader 
för andra parametrar (depression och humörsvängningar). Det kan även bero på att 
formuläret för ångestdetektion (STAI-S) fylldes i vid olika tillfällen i baslinjecykeln och 
behandlingscykeln. Vid baslinje fylldes formuläret i under follikulärfasen medan det vid 
slutbesöket fylldes i under den premenstruella fasen. Detta kan ha bidragit till förvrängda 
resultat mellan grupperna om placebogruppen, med naturlig menscykel, upplevt ökad 
ångest just i den premenstruella fasen, i vilken det visats att ångestuttryck ökar (16).  
 
Resultatet från studien av Zethraeus et al. som inte visade någon signifikant skillnad kan 
dock inte förklaras av ett litet stickprov (n=340). Det som däremot skiljer den från de 
studier som visade försämring av ångest var, förutom utfallsmåttet, att resultatet från de 
övriga studierna endast gällde för IM. Att studien av Bengtsdotter et al. sedan inte visade 
någon signifikant skillnad för subgruppen med alkoholriskbruk, men för övriga grupper, 
kan bero på ett mycket litet stickprov (28 deltagare).  
 
Något som skiljer sig från vad som tidigare visats är att subgruppen utan men inte med 
PO/PO-historia i studien av Slattery et al. visade en signifikant förhöjd risk för ångest. 
Resultaten från gruppen med PO/PO-historia liknade dock de från gruppen utan men 
saknade statistisk signifikans. Detta kan eventuellt förklaras av färre studiedeltagare med 
PO/PO-historia som resulterat i minskad chans för upptäckt av en association. En annan 
möjlig förklaring skulle kunna vara att utfallsmåttet ”ny psykiatrisk diagnos” oftare, av 
vården, ställdes på kvinnor utan PO/PO-historia för att det hos kvinnor med PO/PO-
historia i stället sågs som en försämring eller ett återinsjuknande av tidigare ställd 
diagnos och därmed inte räknades till utfallen. Grupperna i studien var dessutom inte 
helt balanserade i baslinjeegenskaper vilket kan ha påverkat resultatet åt båda håll. Det 
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bör nämnas att det vid tolkning av denna studie måste tas hänsyn till att utfall av 
läkemedelsförskrivning och diagnos slagits samman. 
 
Sammanfattningsvis verkar det finnas ett måttligt starkt samband mellan HC och ångest i 
IM. Resultaten behöver dock kompletteras med forskning som använder specifika 
utfallsmått för ångest och använder dessa vid samma tidpunkter i cykeln. Ett måttligt 
starkt samband mellan HC och ångest stämmer överens med sambandet mellan HC och 
psykofarmaka som den svenska kohorten i inledningen visade (19).  
 
Humörsvängningar 
Resultaten är relativt entydiga och pekar på ökade humörsvängningar vid användning av 
HC för vissa patientgrupper, att döma av resultaten från studierna av Gingnell et al. och 
Bengtsdotter et al. Som nämnt ovan kan eventuella utfall i studien av O’Connel et al. 
kamoufleras av HC:s verkan på patientgruppens tillstånd (dysmenorré) vilket kan 
förklara det avvikande resultatet. Detta gäller dock inte för det avvikande resultatet bland 
kvinnor utan PO/PO-historia i studien av Bengtsdotter et al., samtidigt som det kan 
förväntas att subgruppen med PO/PO-historia ska visa försämring av negativa psykiska 
symptom kopplade till psykisk sjukdom vid tillfällen då motsvarande grupp utan inte gör 
det p.g.a. risken för återinsjuknande och samsjuklighet, som nämnt i inledningen. I 
subgruppsanalysen sågs dock ökade humörsvängningar hos gruppen av friska kvinnor 
med PO-historia i jämförelse med placebogruppen, men inte hos gruppen med pågående 
PO. Detta skulle visserligen kunna förklaras av att friska deltagare med PO-historia 
(n=64) var betydligt fler än de med pågående PO (n=19) och att en signifikant skillnad 
därmed kunde upptäckas. 
 
På samma sätt kan en försämring av humörsvängningar förväntas bland COC-användare i 
studien av Gingnell et al., då dessa bestod av kvinnor med tidigare humörpåverkan av 
COC. Resultatet kommer dock från ett mycket litet stickprov, men skillnaden mellan 
grupperna var så pass stor att det ändå kan tolkas som troligt.  
 
Slutligen bör resultatet från subgruppsanalysen av kvinnor med alkoholriskbruk i studien 
av Bengtsdotter et al. inte vägas för tungt – vare sig generellt eller för populationen med 
alkoholriskbruk, då studiedeltagarantalet var mycket lågt (n=28). 
 
Det sammanvägda resultatet talar dock ändå för att COC har ett starkt samband med 
humörsvängningar hos kvinnor med PO/PO-historia eller tidigare humörpåverkan av 
COC. Detta stämmer också överens med att humörsvängningar är en frekvent 
inrapporterad biverkning av COC (17, 18). 
 
Irritation 
De större studierna av Lundin et al. och Bengtsdotter et al. visar rätt genomgående på en 
försämring av irritation i IM, åtminstone hos kvinnor med PO/PO-historia. Det bör dock 
tas hänsyn till att dessa två studier undersöker samma stickprov då den sistnämnda är en 
substudie till den förstnämnda. Det avvikande resultatet i studien av Gingnell et al. kan 
eventuellt bero på ett mycket litet stickprov (34 deltagare) och risken att missa utfall som 
det innebär, men storleken på subgruppen med PO/PO-historia i studien av Bengtsdotter 
et al. var inte mycket större (n=84) och var ändå tillräckligt för att upptäcka en skillnad. 
Studien av Gingnell et al. hade dock, som nämnt tidigare, en mycket kort uppföljningstid 
(21 dagar) som kan ha gjort det svårt att detektera försämrad irritation. 
 
Som tidigare nämnt i avsnitt 5.2 kan det förväntas att försämring inom gruppen med 
PO/PO-historia ses när motsvarande grupp utan PO/PO-historia inte visar någon 
skillnad då delar av denna grupp har pågående PO, men i studien av Bengtsdotter et al. 
sågs även försämring i subgruppen med endast PO-historia vilket snarare talar för en 
association mellan COC och irritation hos denna patientgrupp än att resultaten skulle 
bero på pågående PO hos delar av gruppen. Irritation i sig är visserligen ingen psykisk 
sjukdom som en patient kan återinsjukna i eller som kan vara del av en samsjuklighet, 
men är ett vanligt symptom på diverse psykiska sjukdomar (14). 
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De skilda resultaten från studierna beror mest troligen på att det från studierna av 
Lundin et al. och Bengtsdotter et al. gäller försämring i IM medan Gingnell et al. 
undersökt hela menscykeln. Därför är det också rimligt att tro att resultatet främst gäller 
under IM. 
 
Sammantaget verkar det finnas ett starkt samband mellan COC och försämring av 
irritation under IM hos kvinnor med PO/PO-historia, men inte hos dem utan. Irritation 
under IM är dock ett väldigt outforskat område och än finns ingen ytterligare forskning 
att stödja detta.  
 
Förskrivning av psykofarmaka 
Vid tolkning av resultaten kring läkemedelsförskrivning från studierna av Skovlund et al. 
och Bosco-Lévy et al. (och till viss del Slattery et al.) bör hänsyn tas till att den undersökta 
parametern inte är detsamma som PO. Läkemedelsförskrivning är dock en av de mest 
lättillgängliga källorna till att uppskatta förekomst av en sjukdom och till skillnad från 
studier som ämnar undersöka användning av läkemedel, och inte förskrivningen som i 
detta fall, krävs ingen hänsyn till om uthämtning sker eller om intag av läkemedlet sker. 
Resultaten bör dock ändå tolkas med försiktighet p.g.a. eventuella confounders och 
kompletterande kliniska studier bör utföras innan slutsatser om kausalitet dras (30). 

 
Resultaten från studien av Skovlund et al. pekar på en stark positiv korrelation mellan all 
HC och förskrivning antidepressivum, vilket stämmer väl överens med de kohort-studier 
som nämns i introduktionen. Samma studie visade dessutom att kvinnor under 20 år 
löper störst risk, vilket också stämmer med tidigare forskning. Här bör dock tas hänsyn 
till ett eventuellt ”discontinuation bias” om kvinnor som inte upplever negativa psykisk 
påverkan av HC tenderar att fortsätta användningen upp i vuxen ålder, vilket kan ge 
falska resultat om mindre psykisk påverkan i äldre grupper.  
 
Studien av Bosco-Lévy et al. visade dock endast en svag positiv korrelation mellan HC och 
förskrivning av anxiolytika och ingen korrelation alls till resterande 
läkemedelsförskrivningar. Även om >19 000 deltagare är en stor studiegrupp och 
uppföljningstiden var lång (upp till 14 år), hade den andra studien som studerade 
läkemedelsförskrivning och den kohortstudie som nämns i introduktionen, båda ett 
deltagarantal på >500 000, vilket kan ha bidragit till detektion av en signifikant skillnad. 
I studien av Bosco-Lévy et al. använde dessutom kontrollgruppen kopparspiral medan 
kontrollgruppen i studien av Skovlund et al. använde blandade icke hormonella 
preventiva metoder, vilket kan ha påverkat resultatet (19, 20). 
 
Detta fynd är intressant då, förutsatt att detta demonstrerar ett samband mellan HC och 
psykisk ohälsa, hormonspiralen visar en ökad risk i båda studier, trots att den påstås ha 
mycket låg systemisk verkan (5, 7). 
 
Sammanfattningsvis kan ett måttligt starkt samband mellan HC och förskrivning av 
psykofarmaka ses, vilket överensstämmer med den svenska kohorten i inledningen (19). 
 
Totalpoäng i respektive skala 
Skillnad i resultaten mellan grupper i totalpoäng kan förväntas mellan studierna då de 
använt sig av olika skalor. Den signifikanta försämringen i studien av Gingnell et al. 
överensstämmer med att studiegruppen var kvinnor med tidigare humörpåverkan av 
COC och tyder på att denna grupp ofta drabbas av PO vid ny COC-användning. Dessutom 
pekar resultatet från studien av Lundin et al. på att kvinnor med tidigare 
humörförsämring av HC har en förhöjd risk för förvärrade PMDS-symptom under IM vid 
reexponering. I samma studie fick studiedeltagare inga ökade PMDS-symptom i PM eller 
M vilket pekar på att försämringen endast gäller för IM. I studien av Bengtsdotter et al. 
sågs försämring av PMDS-symptom i IM i flertal subgrupper. De subgrupper som inte 
försämrades av HC var de utan PO/PO-historia, men också subgruppen med pågående 
PO ensam. En möjlig förklaring är att det är en mindre subgruppsanalys med styrkan från 
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huvudanalysen, vilket innebär att stickprovet kan vara för litet för att ge tillförlitliga 
resultat.  
 
Ett intressant fynd av Lundin et al. var en signifikant association i att COC-användare 
oftare rapporterade in humörförsämring och placebogruppen oftare humörförbättring. 
Denna analys ger upphov till förståelse för problematiken skattningsskalor kan medföra 
om lika stora delar av en behandlingsgrupp rapporterar in förbättring som försämring. 
Detta kan leda till att resultaten tar ut varandra och skillnaden inte syns, när man 
använder sig av medel- och medianvärden. Genom att i stället analysera andel 
förbättringar och försämringar, mellan grupper och inom grupper, kan man dels få en 
förståelse för hur majoriteten påverkas, dels för hur allvarlig försämring som individen 
kan drabbas av, vilket kan vara av lika stort intresse som hur många som upplever 
försämring.  
 
Avsaknad av signifikanta skillnader kan, som tidigare nämnts, i studien av O’Connel et al. 
bero på studiegruppens gemensamma diagnos av dysmenorré och i STAI-S i studien av 
Gingnell et al. på tidpunkten för ifyllnad av formuläret. Avsaknad av skillnader i studien 
av Scheuringer et al. bör inte vägas allt för tungt då denna studie indirekt studerade PO 
genom dess koppling till förhöjd emotionell interferens, som nämnt under avsnitt 4.6. 
 
Slutligen visar resultaten i studien av Zethraeus et al. hur viktigt det är att undersöka 
andra parametrar än stora psykiatriska diagnoser, då grupperna inte visade skillnad i 
depressionssymptom men livskvaliteten försämrades signifikant.  
 
Övriga parametrar 
Sömnproblem verkar, enligt resultat från två av tre studier, kunna uppstå eller förvärras 
av HC-användning. Trots att detta endast gällde studiedeltagare med tidigare 
humörpåverkan 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 nämnt kan 
utfall i form av diagnoser (i detta fall i den sistnämnda studien) visa sig mer utbrett i 
gruppen utan PO-historia, då sådana tillstånd i stället kan ses som försämring eller 
återinsjuknande hos gruppen med sådan historia.   
 
Övriga undersökta parametrar, med eller utan signifikanta skillnader mellan grupperna, 
skilde sig så pass mycket från varandra att jämförelse inte är genomförbart eller var inte 
undersökta i tillräckligt många studier för att ge tillräckligt underlag till slutsatser.  
 

5.3 Förslag på framtida forskning 
Mer forskning och bättre metoder för att utesluta confounders krävs för att fastställa 
styrkan av sambandet. Självskattningsskalor, hur bra de än speglar patientintresset, kan 
bli missvisande när eventuell förändring är polär - med en del av gruppen som upplever 
stor förbättring och en annan del stor försämring. Dessutom kan dessa resultat påverkas 
av ”recall bias” hos deltagarna. Samtidigt går man miste om många humörförsämringar 
som också är kliniskt relevanta vid användning av extrema utfallsmått, som 
depressionsdiagnos. Även metoder för att utesluta confounders i form av förbättring av 
fysiska tillstånd som dysmenorré behövs i det vetenskapliga underlaget om hur HC kan 
påverka den psykiska hälsan, oberoende av dysmenorré eller dylikt. RCT:s som 
undersöker den psykiska biverkningsprofilen hos långverkande HC saknas och skulle 
bidra med viktiga aspekter i frågan om kausalitet. Detsamma gäller för studier av POP, 
det näst mest vanliga HC:t i Sverige, vilket dessutom skulle kunna identifiera hur stor roll 
östrogenet spelar i de psykiska biverkningarna (8).  
 
Slutligen skulle en systematisk översikt med en metaanalys av de inkluderade studierna 
med liknande metoder vara intressant för att närmare undersöka och kvantifiera 
incidensen, även om detta är svårgenomförligt. 
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6. Slutsats 
 
HC verkar i det stora hela ha ett måttligt starkt samband med PO, beroende på parameter 
som undersöks. Detta gäller främst för irritation, ångest, humörsvängningar, depressiva 
symptom samt till viss del det generella psykiska måendet och verkar främst gälla under 
IM. Kompletterande forskning med lämpliga metoder för att påvisa orsakssamband krävs 
för att visa om detta är kausalt.  
 
Tonåringar verkar vara i riskzonen, vilket stämmer överens med tidigare forskning, men 
även pågående PO, PO-historia och alkoholriskbruk visade sig i denna studie vara 
riskfaktorer för HC-inducerade psykiska biverkningar. 
 
Sammantaget bedöms resultaten från denna studie motivera inkludering av psykiatrisk 
sjukdomshistoria och riskfaktorer vid preventivmedelsrådgivning, inte minst till 
tonåringar, då det, baserat på denna studie, kan göra en stor skillnad för gruppen i stort 
men även för individen. 
 

7. Tack 
 
Jag önskar rikta ett stort tack till Maria Sjölander vid Institutionen för integrativ 
medicinsk biologi på Umeå Universitet, som handlett mig genom detta arbete, besvarat 
mina många frågor och bidragit med mycket hjälpsam feedback och förbättringsförslag.  
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