Hormonel antikonception og risiko for psykiske bivirkninger
— et litteraturstudie.
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Introduktion

Hormonel kontraception kom fgrste gang pa markedet i form af p-piller i 1960'erne,
og blev hurtigt et feministisk symbol pa seksuel frined (p-pillens historie., u.a.). Der er
sket en betydelig udvikling pa omradet, og i dag findes der et bredt udvalg af
hormonelle praeventionsformer, herunder mini-piller, p-ring, p-plaster, p-stav og
hormonspiral. Hormonel kontraception bliver ikke laengere alene udskrevet under
indikationen praevention, men benyttes ogsa i behandling af lidelser som PCOS,
endometriose, dysmenore, meno- og metroragi. En del kvinder gnsker ogsa at
benytte sig af f.eks. p-piller, for at kunne have kontrol over, hvornar de har
menstruationsblgdning, da p-piller muliggar udskydelse af blgdning.

Alene gruppen af orale kontraceptiva bruges af 150 millioner mennesker dagligt
verden over (Ciarcia & Huckins, 2024). Taget i betragtning af den hgje andel af
brugere af hormonel kontraception, burde man antage, at de dertil hgrende
bivirkninger er velundersggte og veldokumenterede. Imidlertid har isaer p-piller og
hormonspiral i de senere ar veeret genstand for kritik pa grund af mistanke om en
hgjere forekomst af pavirkning af humear og udvikling af depression, end tidligere
antaget. Faktum er, at psykiske bivirkninger er den hyppigste arsag til at kvinder
ophgrer med brug af hormonel kontraception, isaer de orale kontraceptiva (Ciarcia &
Huckins, 2024).

Kenshormoners pavirkning af humer

Det er beskrevet flere psykiske gener hos kvinder relateret til puberteten, bestemte
perioder af menstruationscyklus og overgangsalder, hvor kvinder gennemgar store
hormonelle fluktuationer. Forskning viser, at eendringer i bade endogene og
eksogene niveauer af kanshormoner kan pavirke neurotransmitteraktiviteten i
specifikke hjerneregioner, som er forbundet med regulering af emotioner (Bchtawi,
2020), og man har derfor grund til at tro, at kenshormoner spiller en rolle i
patofysiologien i psykiske sygdomme. For at forsta, hvordan hormonel kontraception
farmakologisk pavirker kvindekroppen, er det vigtigt at vaere bekendt med, at de
aktive hormoner i p-piller, p-ring og p-plaster bestar af syntetisk fremstillet gstrogen
og progesteron, mens hormonspiralen, p-stav og mini-piller udelukkende indeholder
syntetisk progesteron.

Studier har vist, at et hgjt gstrogenniveau har antidepressiv effekt og har en positiv
effekt pa humaret. Selvom hormonel kontraception, som f.eks. p piller, indeholder
gstrogen og man kunne tro, at gstrogen niveauet derfor burde stige, har det en
betydning, om hormonet bliver tilfgrt syntetisk (exogent) eller dannes i kroppen
(endogent). Forskning viser nemlig, at kvinders gstrogenniveau nedseaettes under
behandling med hormonel kontraception (Fruzzetti & Fidecicchi, 2020a).

Det samme er geeldende for hormonet progesteron. Endogent produceret
progesteron, omdannes via kemiske processer til forskellige delprodukter, som igen
virker som neurotransmittere i hjernen. | sidste ende har naturligt fremstillet
progesteron en antidepressiv effekt. Lenorvogesterol er et kunstigt progesteron
derivat som findes i en af de hyppigst brugte p piller "femicept” samt i hormonspiralen
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"mirena”. Lenorvogesterol kan ikke omdannes til det samme slutprodukt som det
naturligt producerede progesteron kan, og har dermed ikke en antidepressiv effekt.
Faktisk er det vist, at behandling med netop disse progesteronderivater medfarer
nedsat omdannelse af det naturlige progesteron og dermed sandsynligvis fijerner den
beskyttende antidepressive effekt som det naturlige progesteron har.

Depression

Livstidspraevalensen for depression er omkring dobbelt s& hgj hos kvinder i forhold til
maend, og flere forskere har foreslaet, at en af arsagerne hertil kan veere de
kvindelige kanshormoners (@strogen og progesteron) pavirkning af humgaret (Buggio
et al., 2022). Kliniske studier har foreslaet, at eendringer i gstrogenniveauer kan
trigge depressive episoder hos kvinder, som er i risiko for depression (Fruzzetti &
Fidecicchi, 2020).

| Danmark definerer vi en depression som “[...]sygeligt nedsat stemningsleje i form af
kernesymptomerne nedtrykthed og nedsat lyst eller interesse og/eller nedsat energi
samt ledsagesymptomer i form af selvforringende kognition og s@vn- og
appetitforstyrrelser.” (citat fra :laegehandbogen-depression, u.a.). Tilstanden skal
have staet pa i minimum 2 uger og ma ikke kunne forklares af anden organisk arsag.
Det er vigtigt at forsta, at depression ikke kan forklares ud fra en enkelt model eller
isolerede faktorer. Tvaertimod er depression en kompleks, multifaktoriel sygdom, hvor
individuelle og genetiske dispositioner kan spille en betydelig rolle.

Klinisk relevans

| den kliniske hverdag star vi som praktiserende lzeger overfor en vigtig opgave, nar
vi skal radgive kvinder, der gnsker at starte op i hormonel praevention, eller kvinder
der oplever bivirkninger. Vores oplevelse er, at flere og flere kvinder er bekymret for
de potentielle psykiske bivirkninger, der kan opsta.

En seerlig sarbar patientgruppe, som vi ofte mgder i almen praksis, er unge kvinder i
alderen 14-20 ar, der gnsker at starte pa preevention. For den praktiserende lzege
kan det veere udfordrende at radgive denne gruppe om psykiske bivirkninger og valg
af preeventionsmiddel. Mange unge kvinder er ikke bevidste om, hvorvidt de har en
sarbarhed for udvikling af depression eller symptomer som tristhed og energilgshed,
da deres begreaensede livserfaring ggr det vanskeligt for dem at genkende eller
forudsige en tendens til psykiske reaktioner pa den biokemiske pavirkning fra p-piller
og andre hormonelle praeventionsmidler. Undersggelser viser desuden ogsa, at
unges mentale trivsel er under pres (Sundhedsstyrelsen og unges sundhed, u.a.), og
samtidig gennemgar kvinder i denne aldersgruppe betydelige hormonelle
forandringer som led i den naturlige modningsproces. Forskning peger ogsa pa, at
visse omrader af hjernen er saerligt falsomme over for hormonelle pavirkninger under
puberteten (Fruzzetti & Fidecicchi, 2020).
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Forskningsspgrgsmal

Denne opgave er et litteraturstudie, hvor vi vil gennemga den nyeste evidens
omkring risiko for negativ humearpavirkning og depression hos brugere af p-piller og
hormonspiral. Formalet med opgaven er at opna en bedre viden pa omradet med
henblik pa at kunne tilbyde bedst mulig radgivning og opfalgning af denne
patientgruppe. Derfor lyder vores forskningsspgrgsmail:

Hvad er evidensen for, at p-piller og hormonspiral kan give bivirkninger i form af
negativ humerpavirkning og depressive symptomer?

Hvordan kan vi som praktiserende laeger radgive kvinder bedst muligt i forhold til valg
af praevention, og hvordan skal disse kvinder fglges for at fa en sikker og optimal
behandling i almen praksis?

Metode

Denne opgave er baseret pa videnskabelig litteratur, som er fundet via en
systematisk litteratursggning i databasen PubMed.

Litteratursggning

Forud for vores litteratursggning gennemgik vi referencelisten til en relevant guideline
indenfor vores forskningsspargsmal fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi
(Bchtawi, 2020) for at finde inspiration til sammenseaetninger af sageord og
mesh-terms. Vi gjorde flere forsag pa sammensaetninger af sggeord og mesh-terms,
men grundet mange hits og begraenset tid til at skrive opgaven, endte vi med at
simplificere sagningen til felgende s@gestreng: “female contraception OR hormonal
contraception AND mood disorders”. Vores litteratursggning blev foretaget i Pubmed
den 7. november 2024 og gav i alt 63 artikler.

Inklusions- og eksklusionskriterier

Vi har valgt at fokusere pa den nyeste litteratur pa omradet, og har taget
udgangspunkt i artikler udgivet de sidste 5 ar. Vi har inkluderet studier skrevet pa
enten dansk eller engelsk og har specifikt udvalgt artikler, der undersager
sammenhaengen mellem brug af hormonspiral og p-piller og deres pavirkning af
humgret med fokus pa risiko for depression. For at sikre, at forfatterne af denne
opgave fik treening i fortolkning af forskningsresultater, valgte vi at inkludere mindst
en meta-analyse og minimum et originalt studie. Studier, der primaert omhandlede
andre former for hormonel praevention, sasom mini-piller, p-plaster, p-ring og p-stav,
blev ekskluderet. Tilsvarende blev forskning, der primaert undersggte risikoen for
andre typer af psykiske lidelser, ogsa frasorteret. Vi valgte at ekskludere case-reports
grundet den lave grad af evidens i denne type litteratur. Se venligst boks 1 og boks 2
for overblik over inklusions- og eksklusionskriterier.
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Eoks 1;

Inklusionskriterier:
- Artikler udgivet | perioden 2019-2024
- Litteratur skrevet pa engelsk eller dansk

- Studier som underseger sammenhaangen
mellem p-piller og hormonspiral og deres
pavirkning af humearet med risiko for
depression.

- Mindst en meta-analyse.

- Mindst en originalt studie.

Boks 2.

Eksklusionskriterier:

- Studier der underseger hormonbehandlings
pavirkning af andre psykiske lidelser, f.eks.
angst, postpartum depression og
premenstruelt syndrom.

- Andre hormonelle prasventionstyper end
p-piller og hormanspiral.

- Case-reports.

Selektion af artikler

For at sikre en realistisk arbejdsmaengde, besluttede vi at udveelge i alt syv artikler ud
af de i alt 63 artikler.

Ud af de 63 artikler, var der en enkelt duplikation. Begge forfattere foretog individuel
gennemlaesning af overskrifter og abstract af de resterende 62 artikler. | tilfaelde af
uenighed omkring eksklusion af artikler, blev der foretaget grundigere gennemgang
af de respektive artikler med henblik pa naermere afklaring.

Ved gennemgang af overskrifter og abstract blev 54 artikler eksludereret, da de ikke
opfyldte vores inklusionskriterier; 53 artikler blev ekskluderert, da de ikke havde
kigget specifikt pa p-pillers og hormonspirals pavirkning af humer og risiko for
depression, og en artikel blev ekskluderet da det var en case-report.



Vi havde 8 artikler tilbage som alle blev gennemgaet mere dybdegaende med fuld
gennemlaesning. 3 artikler blev ekskluderet, da de enten gennemgik studier, som var
belyst i andre artikler, der var inkluderet, eller blev vurderet at vaere mindre relevant
end de gvrige artikler, der var inkluderet. Ved gennemgang af referencelisten i de
udvalgte artikler, valgte vi at supplere vores litteratur med et dansk kohortestudie fra
2016 (Skovlund et al., 2016) og et randomiseret og kontrolleret studie fra Sverige
(Zethraeus et al., 2017), da studiepopulation er ret overfgrbar til vores kliniske
hverdag. Vi valgte saledes i dette tilfeelde at acceptere, at artiklerne er sldre end 5
ar. Se venligst flowchart 1 for oversigt over vores selektion af artikler.

Flowchart 1.
Artikler ved segning i PubMed
(n=63)
— Ekskluderet (n=1)

- Duplikation (n=1)

Artikler screenet ved gennem-

lzesning af overskrift og abstract
(n=62)

. Ekskluderet (n=54)

—~ Undersaegte ikke
sammenhaengen mellem
p-piller og hormonspiral
og risiko for pavirkning af
humear og depression
(n=53)

— Case report (n=1)

L 3

Fuld tekst gennemlaesning

(=8)

— Ekskluderet (n=3)

- Omhandlet studier der
allerede var gennemgaet
i evrige artikler der var
inkluderet (n=3)

Artikler inkluderet
(n=5)

referenceliste
(n=2)

Inklusion efter gennemgang af —s |

Endelig inklusion af artikler
(n=7)
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Resultater

Ud af de i alt syv artikler, var der to kohortestudier, et randomiseret studie, tre reviews og en meta-analyse. | de fglgende afsnit
gennemgas hver artikel. For et overblik over de inkluderende artikler, henvises til tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over inkluderende studier.

2017

Forsteforfatter, Design, land Antal Konklusion
ar
Zetterman et al. Kohortestudie, 915.954 Teenagere (12-17 ar) og kvinder > 18 ar med immigrant baggrund
2021 Sverige og lav indkomst der bruger hormonel antikonception har hgjere
risiko for depression, malt pa brug af antidepressiva,
sammenlignet med kvinder der ikke bruger hormonel
kontraception.
Skovlund et al, Kohortestudie, 1.061.997 Kvinder der bruger p-piller eller hormonspiral har starre
2016 Danmark sandsynlighed for at fa udskrevet antidepressiva eller fa en
depressionsdiagnose sammenlignet med kvinder der ikke bruger
p-piller eller hormonspiral. Risikoen @ges yderligere hos
teenagere.
Zethraeus et al, RCT, Sverige 332 Risikoen for at fa en negativ pavirkning af det psykiske

velbefindende er signifikant @get hos raske, voksne kvinder (alder
>18 ar) der tager p-piller sammenlignet med kvinder som ikke
tager p-piller. Der er isaer faktorer som psykisk velbefindende,
selvkontrol og vitalitet, hvor der ses en signifikant forskel.

Studiet kan pga studiedesign kun i begraeenset omfang udtale sig
om risikoen for at fa en depression.




Ciarcia et al., Review: 29 studier, RCT-studier: Ingen pavist sammenhang mellem brug af hormonel
2024 2 meta-analyser 15 relevante | kontraception og risiko for psykiske bivirkninger.
9 RCT for vores Observationsstudier finder en positiv association mellem brug af
12 kohorter forsknings- hormonel kontraception og risiko for psykiske symptomer, herunder
5 tveersnitstudier spgrgsmal. depression, angst og spiseforstyrrelse.
1 case-control
Bchtawi et al, Review: 8 studier, 5 Ingen signifikante resultater i RCT-studier.
2020 3 RCT relevante for | Kohortestudier finder en association mellem brug af hormonel

5 kohortestudier

vores

praevention og risiko for at udvikle depression, med starst risiko for

forsknings- at udvikle depression ved brug af rene gestagenpraeparater.

spegrgsmal Risikoen er hgjest hos yngre kvinder i alderen 15-19 ar.
Fruzzetti et al, Review: 3 reviews Det er generelt ikke fundet en stgrre risiko for depression ved
2020 3 reviews 3 kohorte- indtag af hormonel kontraception hos voksne kvinder.

3 kohortestudier studier. Kohortestudierne tyder pa, at der er en starre risiko for negativ
humearpavirkning hos yngre kvinder ved brug af hormonel
kontraception.

Kraft et al, Systematisk review | 22 studier, | det systematiske review finder man en association mellem brug af
2024 14 relevante oral kontraception og risiko for depression i 4 ud af 14 studier.

for vores

forsknings-

spegrgsmal.

Metaanalyse

16 studier og
sample size:
10.642.840

| metaanalysen finder man en association mellem indtag af orale
antikonceptiva og negativ pavirkning af humer, nar man
sammenligner med kvinder som ikke indtager orale antikonceptiva;
RR: 1,44 (95 % KI: 1,42-1,46) safremt common effect model bruges.
Denne association forsvinder, safremt random effekt model bruges;
RR: 1,00 (95% % KI; 0,82 - 1,22).




Population heterogeneity in associations between hormonal contraception
and antidepressant use in Sweden: a prospective cohort study applying
intersectional multilevel analysis of individual heterogeneity and
discriminatory accuracy (MAIHDA) (Zettermark et al., 2021)

Design og forskningsspargsmal:

| et stort svensk kohortestudie udgivet i 2021, fulgte man 915 952 kvinder i alderen
12-30 ar gennem et ar. Forfatterne bag denne artikel bygger videre pa tidligere
studier, der har antydet en association mellem hormonel praevention og depression,
og kigger i dette studie naermere pa om der er individuelle og sociale faktorer, der
gger sarbarheden for psykiske bivirkninger ved brug af hormonel praevention. De
benytter en multilevel analyse med flere subgruppe analyser, hvor de tager hgjde for
tidligere psykisk sygdom, alder, indkomst og immigrant-status, og de undersgger om
der er forskelle i association mellem brug af hormonel kontraception og anvendelsen
af antidepressiva, som indikator for depression, i de forskellige subgrupper.

Opsummering af vigtigste fund

Samlet set viste resultaterne, at kvinder, der anvendte hormonel praevention, havde
en hgjere sandsynlighed for at fa ordineret antidepressiv medicin sammenlignet med
kvinder, der ikke anvendte hormonel preevention. Dette var gaeldende for bade
kvinder med tidligere diagnosticeret psykisk sygdom (41,2 % versus 39,8 %) og for
kvinder uden en tidligere psykisk sygdomshistorie (2,7 % versus 1,9 %). Sandsynlig-
heden var hgjest blandt kvinder der benyttede hormonel kontraception og ikke var
kendt med tidligere psykisk sygdom (OR=1,62; 95% KIl: 1,34- 2,06 versus OR=1,19;
95% KI: 1,08-1,31).

| subgruppeanalysen fandt man sta@rst association for at fa udskrevet antidepressiv
medicin blandt yngre kvinder der benyttede hormonel kontraception i alderen 12-17
ar, bade i gruppen der ikke tidligere var kendt med psykisk sygdom, og i gruppen der
var kendt med tidligere psykisk sygdom. Blandt kvinder i alderen 18-30 ar fandt man,
at der var stgrst association for at fa udskrevet antidepressiv medicin, hvis man
benyttede hormonel kontraception og havde lav indkomst eller immigrant-baggrund.

Styrker og svagheder

Der er tale om et stort studie med en studiepopulation pa naesten 1 million.
Forfatterne benytter multilevelanalyser med henblik pa at fa en bedre forstaelse af
individuelle og sociale forskelle, der kan praedisponere til gget psykisk sarbarhed ved
brug af hormonel kontraception.

Forfatterne kigger overordnet pa alle typer af hormonel kontraception, hvilket kan
forstyrre fortolkning af resultatet, da flere studier peger pa, at forskellige
sammensaetninger af hormoner har forskellig indvirkning pa humegr (Mu & Kulkarni,
2022). En anden begreaensning ved studiet er, at der ikke bliver differentieret i nye
brugere eller kontinuerlige brugere af hormonel kontraception, hvilket kan bidrage til
healthy user selection, som kan betyde, at man ser en hgjere forekomst af udvikling
af depression hos unge kvinder i alderen 12-17 ar, da man ma forvente, at kvinder i
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den yngste aldersgruppe er nye brugere af praevention, mens man i de aldre
aldersgrupper har faet frasorteret de sarbare kvinder, der ikke tolererer hormonel
kontraceptiva.

| dette studie bliver anvendelsen af antidepressiva benyttet som indikator for
depression. Antidepressiva kan dog udskrives til andre tilstande, f.eks. angst og
OCD, og er derfor ikke den perfekte indikator pa depression. Derudover er det gj
heller alle med symptomer pa depression eller andre psykiske lidelser, der far
udskrevet antidepressiva, og man ma derfor mistaenke, at der er tale om en andel af
missing cases. Endvidere er det ukendt om kvinderne har vaeret eksponeret for
hormonel praevention i hele followup-perioden, da oplysninger om brug af praevention
er baseret pa afhentning af recepter.

Slutligt er det ogsa vigtigt at naevne, at der er tale om et observationsstudie, som kun
kan lave estimater for associationer, og derfor ikke kan afggre kausale
sammenhaenge.

Konklusion:

Selvom artiklen har visse begreensninger, blandt andet pa grund af studiedesignet,
vurderer vi det som et relevant studie. Den fremhaever vigtige pointer om vigtigheden
af at foretage individuelle vurderinger af hver patient, baseret pa deres personlige
baggrund, som kan @ge sarbarheden over for behandling med hormonel preevention.

Association of Hormonal Contraception With depression. (Skovlund et al.,
2016)

Design og forskningsspargsmal:

Kohortestudiet fra Skovlund et al. er et stort (n=1 061 997) dansk registerbaseret
studie, der har undersggt, om der er en positiv sammenhaeng mellem indtag af
forskellige typer hormonel kontraception og brug af antidepressiva, og det at fa en
depressionsdiagnose for farste gang. Diagnosen skulle veere stillet pa en psykiatrisk
afdeling.

Kvinderne er pa undersagelsestidspunktet mellem 15-34 ar gamle og falges pa
hvilket som helst tidspunkt i perioden 1. januar 2000 — 31.dec 2013.

| undersggelsen sammenlignes kvinder, der aktuelt eller indenfor de sidste 6 mdr har
brugt hormonel kontraception med kvinder, som ikke bruger kontraception.
Sidstnaevnte gruppe omfatter bade kvinder, som aldrig har indtaget hormonel
kontraception, og kvinder som har indtaget hormonel kontraception for mere end 6
maneder siden (non-users).

Opsummering af vigtigste fund:

P-piller og recept pa antidepressiv medicin:

Risikoen for at fa den farste recept pa antidepressiv medicin er 1,2 (95% KI:
1,22-1,25) gange starre for p-pille brugere end for ikke-brugere. Sammenligner man
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unge p-pille brugere i alderen 15-19 ar med ikke-brugere i samme alder, er risikoen
1,8 (95% KI: 1,75-1,84).

Hormonspiral og recept antidepressiv medicin:

For brugere af hormonspiral er risikoen for at fa den farste recept pa antidepressiv
medicin 1,4 (95% KIl: 1,31-1,42) gange stgrre end for ikke-brugere. Sammenligner
man hormonspiralbrugere i alderen 15-19 ar med ikke-brugere i samme alder, er
risikoen 3,1 (95% KI: 2,47 — 3,84) gange stgrre.

P-piller og ferste depressionsdiagnose

Risikoen for at fa stillet en depressionsdiagnose er 1,1 (95% KI: 1,08-1.14) gange
starre for p-pille brugere end for ikke-brugere. Sammenligner man p-pille brugere i
alderen 15-19 ar med ikke-brugere i samme alder, er risikoen 1,7 (95% KI: 1,63-2,53)
gange stgrre.

Hormonspiral og fgrste depressionsdiagnose

Risikoen for at fa stillet en farste gangs depressionsdiagnose er 1,4 (95% Kl: 1,22-
1.50) gange starre for hormonspiralbrugere end for ikke-brugere. Sammenligner man
hormonspiralbrugere i alderen 15-19 ar med ikke-brugere i samme alder, er risikoen
3,2 (95% KI: 2,08-5,03) gange starre.

Styrker og svagheder

Der er tale om et stort kohortestudie, der fglger deltagerne over en periode pa flere
ar. Forfatterne har forsggt at minimere healthy selection bias ved at sammenligne
incidens-raterne bade fagr og op til et ar efter kvinderne er pabegyndt behandling med
hormonel antikonception. Der er kontrolleret for vigtige confoundere som
uddannelsesniveau, PCOS, endometriose, alder og kalenderar. Forfatterne har gjort
sig grundige tanker omkring, hvilke kvinder der skal ekskluderes. Der er f.eks.
ekskluderet kvinder med tidligere alvorlig psykisk sygdom og depression, samt
kvinder som tidligere har brugt antidepressiva. Der er lavet subgruppeanalyser, hvor
aldrig-brugere af hormonel kontraception sammenlignes med tidligere brugere for at
yderligere at kunne differentiere. Se venligst resultatafsnittet om Bchtawi et al for
flere detaljer herom.

| studiet bliver der malt pa, om kvinderne far stillet en depressiondiagnose pa en
psykiatrisk afdeling. Dette udelukker depressionsdiagnoser stillet af leeger ansat
udenfor psykiatrisk afdeling, for eksempel praktiserende lzeger. Det indikerer
samtidig, at kvinderne i denne undersggelse har veeret sa alvorligt syge, at de er
blevet indlagt pa en psykiatrisk afdeling. Derfor kan det overvejes, om risikoen for at
fa en depressionsdiagnose reelt er hgjere, end det fremgar af studiets resultater.
Som naevnt i opgavens introduktion er det vigtigt at huske, at depression er en
multifaktoriel sygdom, hvilket gar det ngdvendigt at tolke resultaterne med
forsigtighed. | studiet bliver der ogsa malt pa udskrivelse af antidepressiv medicin.
Antidepressiv medicin bruges til behandling af andre lidelser end depression, hvorfor
dette igen skal tolkes med forsigtighed.
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Konklusion

Risikoen for at fa en depression er starre blandt p-pille brugere sammenlignet med
ikke-brugere. Denne risiko ser ud til at gges vaesentligt hos iseer de unge kvinder
under 20 ar. Ved brug af hormonspiralen er risikoen yderligere gget sammenlignet
med brugen af p-piller. Ogsa her ses en gget hyppighed blandt de unge kvinder.

Til trods for studiets begraensninger, synes vi det er et relevant studie, da
studiepopulationen er dansk og saledes er ret overfgrbar til vores kliniske hverdag.

A first-choice combined oral contraceptive influences general well-being in
healthy women: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial

(Zethraeus et al., 2017)
Design og forskningsspargsmal

Zethraeus et al har lavet et dobbeltblindet, randomiseret og placebokontrolleret
studie, hvori der indgik 332 raske kvinder i alderen 18-35 ar i perioden 2012-2015.
Studiet blev foretaget og analyseret i Sverige og forsggsperioden var 3 maneder.
Formalet med undersggelsen var at undersgge, om der er en sammenhang mellem
indtag af p-piller og negativ pavirkning af humgret samt forekomst af depression.Til
dette formal blev kvinderne randomiseret til enten behandling med p-piller eller
placebopiller. P-pillens indhold svarede til den i Danmark meget hyppigt brugte 2.
generations p-pille “Femicept”. Begge grupper udfyldte spgrgeskema omkring
psykisk velveere samt et skema malrettet depressions-symptomer.

Der har veeret to primaere outcome:

e Global score of Psychological General Well-Being Index (PGWBI) - til at
undersgge psykisk velbefindende og
e Beck Depression Inventory (BDI) - til at undersgge for depression

PGWBI er et spargeskema, hvor det er muligt at score mellem 0-110, hvor en hgj
veerdi indikerer et godt generelt velbefindende.

BDI er ligeledes et spgrgeskema, hvor det er muligt at score mellem 0-63, hvor en
hgj veerdi indikerer mere depressive symptomer. Ved en score over 20 er der
mistanke om minimum moderat depression.

Det sekundaere outcome har veeret eventuelle forskelle i de 6 delelementer som
indgar i PGWBI spgrgeskemaet: angst, negativ humgrpavirkning, positivt
velbefindende, selvkontrol, generel helbredstilstand og vitalitet.

Opsummering af vigtigste fund

Primaere outcome: Der var en statistisk signifikant aendring i PGWBI pa -4,12 (95%
Kl: -7,18 til -1,06) hos de kvinder der blev randomiseret til p-piller, som indikerer
nedsat generelt velbefindende hos kvinder, der tog p-piller i undersagelsesperioden
sammenlignet med placebogruppen. Der var ikke var nogen signifikant forskel i
svarene pa depressionsskemaet.
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Sekundeere outcome: Der var en statistisk signifikant forskel i delelementerne positiv
velbefindende: -3,91 (95% KI: -7,78 til -0,01; P= 0,0492), selvkontrol: -6,63 (95% KI:
-11,2 til -2,06) og vitalitet: -6,84 (95% KI: -10,8 til - 2,88), hvilket indikerer at p-pille
gruppen havde en darligere score i disse tre delelementer.

Styrker og svagheder

Pa trods af, at dette er et dobbeltblindet studie, er det sandsynligt, at en del kvinder i
p-pille gruppen har regnet ud, at de er i behandlingsgruppen. En ikke sjeelden
bivirkning til p-piller er blgdningsforstyrrelser og akne, og safremt kvinderne har
oplevet nogle af disse bivirkninger, kan det have haft indflydelse pa, hvordan de i
sidste ende har besvaret spgrgeskemaerne.

En yderligere svaghed er, at followup-perioden blot er tre maneder. Dette kan veere
en del af forklaringen pa, hvorfor der ikke er fundet en signifikant forskel mellem
grupperne, da forskerne sa pa andringer i depressionsscore. Tidligere forskning har
vist, at depressive symptomer typisk er mest udtalte efter seks maneders brug af
hormonel praevention (Skovlund et al., 2016).

En anden begraensning ved studiet er, at forfatteren benytter spgrgeskemaer til at
afggre om deltagerne har pavirkning af humer og tegn til depression.
Depressionsdiagnosen kan nemt under- eller overrapporteres, safremt man
udelukkende benytter spgrgeskemaer i sin vurdering af om en patient har det psykisk
darligt. | den kliniske praksis ved vi, hvor vigtigt det er, at behandleren (for eksempel
lzegen) selv danner sig et indtryk af patienten og ikke udelukkende kigger pa et
spgrgeskema.

Alle kvinderne der indgik i undersggelsen skal inden indgangen i studiet vaere parate
til at blive behandlet med p-piller. Dette kan medfare healthy user bias, idet man kan
forvente, at kvinder der tidligere har prgvet p-piller og har haft svaere bivirkninger
formentligt ikke samtykker til at vaere en del af undersggelsen.

Konklusion

Kvinder der fik p-piller scorede signifikant darligere pa spargeskemaet om psykisk
velvaere sammenlignet med placebogruppen, mens der ikke var nogen signifikant

forskel i svarene pa depressionsskemaet. Vi vurderer, at studiet har en begreenset
veerdi i at kunne udtale sig om risikoen for depression ved brug af p-piller grundet

malemetoden (spergeskemaer) og kort forsagsperiode.

Ciarcia et al.: Oral contraceptives and the risk of psychiatric side effects: a
review (Ciarcia & Huckins, 2024)

Design og forskningsspargsmal

Ciarcia et al. har lavet et omfattende review, hvor de gennemgar litteratur udgivet fra
2020-2024, der undersgger evidensen omkring oral kontraceptiva og risiko for
psykiske bivirkninger i form af depression, angst og spiseforstyrrelser. Forfatteren har
inkluderet 29 artikler, hvor 15 af artiklerne er aktuelle for vores forskningsspgrgsmal.
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De har undladt at lave en metaanalyse grundet stor klinisk og statistisk
heterogenitet.

Opsummering af vigtigste fund

Randomiserede studier, n= 4 (Lundin C, et al, 2017), (Zethraeus et al., 2017),
(O’Connell et al., 2007), (Gingnell et al., 2013)

Der findes ingen signifikant @get risiko for depression blandt kvinder, der er
randomiseret til oral kontraception sammenlignet med placebogruppen.

Observationelle studier, n= 11 ((Anderl et al., 2022; Cheslack-Postava et al., 2015; de
Wit AE, et el, 2020; Ditch et al., 2020, Duke et al., 2007; Johansson et al., 2023;
Lundin et al., 2022; Skovilund et al., 2016; Wiréhn et al., 2010; Zettermark et al.,
2018, 2021)

Blandt observationelle studier peger resultaterne i begge retninger. Der ses dog
overordnet en positiv association mellem brug af hormonel kontraception og risiko for
psykiske bivirkninger i form af depression, og den starste forekomst ses hos yngre
kvinder under 20 ar (Anderl et al., 2022; de Wit AE, et al, 2020; Skovlund et al., 2016;
Zettermark et al., 2018, 2021). Forfatteren fremhaever et svensk kohortestudie af
Lundin et al (2022) som har vist, at brugere af p-piller har lavere risiko for depression
(RR= 0,86, 95 % CI= 0,82-0,89) sammenlignet med ikke-brugere.

Styrker/svagheder
Der er tale om et stort og omfattende review.

En mulig arsag til manglende signifikante forskel i de randomiserede studier, kan
skyldes en lille studiepopulation pa 34-340 personer, og deraf risiko for
selektionsbias. De sma studiepopulationer giver en meget lille statistisk power, hvilket
betyder, at forskellene skal vaere meget store, fgr de kan beregnes som statistisk
signifikante. Desuden er der beskrevet en kort studieperiode fra 1-3 maneder, hvilket
ogsa ger at man ikke nadvendigvis fanger alle med psykiske bivirkninger, da et
kohortestudie har vist hgjest risiko for psykiske bivirkninger 6 maneder efter opstart
(Skovlund et al., 2016). Endvidere er svar relateret til psykiske bivirkninger indhentet
via spgrgeskema, og der kan der veere bias knyttet hertil, f.eks. response-bias og
recall-bias.

En af arsagerne til diskrepans i resultater blandt de observationelle studier, kan
skyldes “residual confounding”, som betyder at der ikke er justeret for ukendte
confoundere eller at der er brugt for brede kategorier. Der bliver ogsa gjort
opmaerksom pa, at mange studier bruger brede kategorier indenfor hormonel
kontraceptiva, men da forskellige indhold af gstrogen og progesteron kan pavirket
humgret forskelligt, er det vigtigt at lave en starre stratificering af undertyper i
fremtidig forskning for at kunne afgere hvilke hormoner, der har negativ effekt pa
humgret. Ved naermere gennemlaesning af det svenske kohortestudie fra Lundin et al
(2022,) som beskriver en beskyttende effekt for udvikling af depression ved brug af
p-piller, bemeerkes dog, at mange af forfatterne har interessekonflikter med
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medicinalfirmaet Bayer som producerer p-piller, som vi mener kan have en betydning
for forskningsresultatet.

Konklusion

Der er diskrepans mellem fund i randomiserede kontrollerede studier og
observationsstudier, men der er noget, der tyder pa, at det er bestemte subgrupper,
der er mere fglsomme for psykiske bivirkninger ved brug af oral antikonception,
herunder iszer yngre kvinder. Forfatteren pointerer, at der indtil videre ikke er lavet
studier som undersgger, hvordan forskellige genotyper kan bidrage til, at der er
forskelle pa modtageligheden overfor psykiske bivirkninger ved hormonel
kontraception. Forfatteren foreslar f.eks. brug af mendelsk randomisering i fremtidige
studier.

Vi vurderer, at dette review giver et godt overblik over den aktuelle litteratur pa
omradet.

Bchtawi et al, 2020: Hormonel kontraception, depression og selvmord.

(Bchtawi, 2020)
Design og forskningsspargsmal

Dette er et review som har som formal at give en opdateret viden om indvirkning af
forskellige typer hormonel kontraception pa risikoen for at udvikle depression,
selvmordsforsag og selvmord. Vi har hovedsageligt fokuseret pa de studier, der
omhandler risikoen for depression.

Opsummering af vigtigste fund

Der bliver gennemgaet 3 randomiserede studier, hvoraf det ene studie bliver
gennemgaet mere detaljeret i et tidligere afsnit (Zethraeus 2017). | alle 3 studier
bliver kvinder randomiseret til enten p-piller eller placebo. Alle kvinder skal svare pa
et specifikt depressionsskema ved rekruttering og efter 3 maneder. Der blev ikke
fundet nogen signifikant hgjere depressionsscore i gruppen af p-pille brugere eller
placebogruppen.

Hovedfokus i artiklen, ligger pa gennemgangen af to skandinaviske kohortestudier
(Skovlund et al, 2016 og Zettermark et al, 2018) hvoraf det ene studie (Skovlund et al
2016) bliver gennemgaet mere detaljeret i et tidligere afsnit. | begge studier bruger
man udskrivelse af recept pa antidepressiva, som indikator for depression, mens
man i den danske kohorte ogsa indhenter data pa depressionsdiagnoser. Der findes i
begge kohortestudier en gget risiko for udvikling af depression hos kvinder, der
bruger hormonel kontraception, sammenlignet med kvinder der ikke bruger hormonel
kontraception. Risikoen er starst blandt yngre kvinder under 20 ar, og blandt brugere
af rene gestagenprodukter (minipiller, p-sprgjte, p-stav, gestagen-spiral) er risikoen
hgjere sammenlignet med brugere af p-piller. Der ser ikke ud til, at man har
undersggt risikoen for depression ved brug af hormonspiral hos kvinder over 19 ar.
Se venligst tabel 2 for oversigt over risikoestimater ved brug af p-piller og
hormonspiral.
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Tabel 2. Oversigt over risikoestimater

Zettermark et al, 2018 Skovlund et al, 2016

Alder, ar OR (95 %KI)* Alder, ar RR(95 %KI)* RR(95 %KI)**
P-piller 15-17 ar 1,52 (1,31-1,64) 15-19 ar 1,2 (1,22-1,25) | 2,2 (2,18-2,31)

Alle 1,29 (1,26-1,33) Alle 1,7 (1,66-1,71)
Hormon- 15-17 ar 3,37 (2,10-5,40) 15-19 ar 1,4 (1,31-1,42) |4,0(3,17-4,93)
Spiral
*|kke-brugere som referencegruppe.
**Aldrig-brugere som referencegruppe

Styrker/svagheder

Der bliver kigget med kritiske gjne pa studiedesign, og pointeret at et afggrende
forhold, er for eksempel om man undersgger kvinder, der har brugt hormonel
kontraception i en kort eller lang periode, da kvinder der har brugt hormonel
praevention i en laengere periode typisk vil veere kvinder der tolererer medicinen godt,
og derfor giver risiko for forskningsresultater praeget af "healthy user bias”, som ogsa
er omtalt i tidligere afsnit. Der tales ogsa om, hvordan reference-gruppen bliver
defineret, da det kan have en betydning om tidligere brugere af hormonel praevention
indgar i referencegruppen eller ej, da det kan veere med til at forstaerke en eventuel
healthy-user bias.

Konklusion

Der findes ingen evidens for gget risiko for depression i RCT-studier. Derimod tyder
kohortestudier pa en mulig sammenhaeng, hvor brug af p-piller og hormonspiral er
associeret med en gget risiko for depression. Det er noget, der tyder pa at rene
gestagenpraeparater giver hgjere risiko for psykiske bivirkninger. Risikoen er stgrst
blandt yngre kvinder.

Vi vurderer at dette review fremhaever nogle vigtige pointer i debatten omkring,
hvordan man fremadrettet kan lave brugbar forskning omkring psykiske bivirkninger
ved brug af hormonel kontraception.

Hormonal Contraception and Depression: Updates Evidence and Implications
in Clinical Practice (Fruzzetti & Fidecicchi, 2020b)

Design og forskningsspargsmal

Fruzzetti et al har lavet et review som har som formal, at gennemga litteraturen
omkring hormonel kontraception og risiko for depressive symptomer, samt at give en
mulig forklaring pa problemet ud fra dyre- og menneskestudier. Vi har primeert taget
udgangspunkt i gennemgangen af litteraturen, som undersgger brug af hormonel
kontraception og risiko for depression. Det drejer sig om i alt seks studier, hvoraf tre
er reviews og tre er kohortestudier. Alle studier er udgivet i perioden 2016 — 2019.
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Opsummering af vigtigste fund

Reviews, n=3 (Lewis et al, 2019; Robakis T, et al, 2019; Schaffir J, et al, u.a.)

Schaffir J, et at. har lavet et MEDLINE review med gennemgang af studier over de
sidste 30 ar, som undersgger sammenhaengen mellem kombinerede hormonelle
antikonceptiva (som f.eks. p-pillen) og negativ pavirkning af humgr. Deres
overordnede konklusion er, at det er vanskeligt at komme med et entydig svar pa,
hvilke brugere af kombinerede antikonceptiva, der er i gget risiko for humgr
pavirkninger. Helt overordnet vurderer de, at:

De fleste kvinder oplever ingen eller fa psykiske bivirkninger

Kvinder som er praedisponeret til negative humgar pavirkninger mest
sandsynligt har en stgrre risiko for at opleve negative humer pavirkninger ved
indtag af kombinerede hormonelle antikonception

Kombinerede hormonel antikonception kan udskrives med tryghed, hvad
angar psykiske bivirkninger.

Det har ikke veeret muligt at se artiklen i hele dets laengde, men det ville have vaeret
interessant at se, om og hvordan der er undersggt for andre risikogrupper sasom
teenagere. Forfatterne er meget opmaerksomme pa, at en af de starre arsager til at
det er sveert at lave entydige konklusioner er, at det er sveert at sammenligne sa
forskellige studiedesign og metoder.

Roberts et al, har set pa, om der er en sammenhaeng mellem indtag af hormonel
antikonception og psykiske bivirkninger i specifikke gynaekologiske og psykiatriske
populationer. Hovedkonklusion ud fra review: Det er svaert at forudse hvilke
subgrupper der er seerligt disponerede for psykiske humgr pavirkninger, og at der i
den generelle population ikke er klar evidens for, at der er en sammenhang mellem
negative humgr pavirkninger og indtag af hormonel antikonception.

Lewis et al. konkluderer, at psykiske bivirkninger til hormonel antikonception
sandsynligvis er mere hyppige hos kvinder, som tidligere har haft negative erfaringer
med hormonel antikonception og/eller depression.

Kohortestudier. n= 3 (de Wit AE. et al. 2020; Skovlund et al., 2016; Zettermark S, et
al, 2018)

Alle tre kohortestudier har fundet en signifikant positiv association mellem
forekomsten af depression og brug af hormonel antikonception. Det specielle ved de
tre kohortestudier er, at de alle har veeret seerlig interesserede i, om der er en gget
risiko blandt teenagere.

Zettermark et al har undersggt sammenhaengen mellem indtag af antidepressiva og
hormonel kontraception. De finder i deres studie en sammenhaeng hos isaer
teenagere, og mest udpraeget blandt de yngste teenagere (12-14 ar); OR: 3,46 (95 %
Kl: 3,04-4,94). Derimod finder de ingen sikker sammenhaeng mellem indtag af
antidepressiva og hormonel antikonception hos kvinder over 20 ar.
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De Witt AE et al har undersaggt om der er en sammenhaeng mellem subjektive
symptomer pa depression og indtag af oral antikonception i alderen 16, 19, 22 og 25
ar. Safremt alle aldersgrupper blev analyseret i samme gruppe, sa det ikke ud som
om der var en signifikant sammenhaeng. Ved at se pa gruppen af de 16- arige alene,
rapporterede disse dog en hgjere depressionsscore end de aeldre grupper.

Det ene kohortestudie (Skovlund et al., 2016) er gennemgaet i et tidligere afsnit.

Samlet konklusion af kohorte studierne

Helt overordnet konkluderer Fruzzetti et al derfor, at der ikke er en klar sammenhasng
mellem hormonel antikonception og depression. Til gengaeld ses der en signifikant,
aget risiko for negative humer pavirkninger hos yngre kvinder. De understreger, at
denne ggede risiko muligvis skyldes den effekt, som hormonerne kan have pa isaer
de unges hjerner.

Styrker og svagheder

Idet der er tale om et review, der inkluderer bl.a. tre kohorte artikler, er der tale om en
potentiel meget stor studiepopulation — dette ma betragtes som en styrke.

Til gengeeld er det meget vanskeligt at sammenligne de forskellige studier, bade pa
grund af de forskellige studiemetoder og designs, men ogsa pa grund af de
forskellige former for disponering og resultat. Forfatterne i artiklen er dog
opmaerksomme herpa og konkluderer derfor med forsigtighed.

Konklusion

Det er omdiskuteret, hvorvidt hormonel antikonception medfarer en gget risiko for
negative humear pavirkninger hos voksne kvinder. Hos isaer yngre kvinder ser der ud
til at veere en gget risiko, som klinikeren skal veere specielt opmaerksom pa.

For at kunne lave mere tydelige anbefalinger bgr der laves flere studier som er mere
sammenlignelige.

| forhold til at besvare vores forskningsspgrgsmal kunne vi have gnsket os, at der
blev differentieret yderligere ift sammenhaengen mellem p-piller/ hormonspiral og ikke
hormonel antikonception generelt.

Symptoms of mental disorders and oral contraception use: A systematic
review and meta-analysis (Kraft et al., 2024)

Design og forskningssp@rgsmal

Denne artikel er et systematisk review og metaanalyse fra 2024 som har undersggt
litteratur udgivet i perioden 2000 til 2022. Forfatterens primaere formal er at
unders@ge om oral kontraception er associeret med psykiske bivirkninger. Derudover
har de ogsa undersagt, om der er en forskel i pavirkning af humgar ved henholdsvis
p-piller og mini-piller, og om personer som er kendt med psykisk sygdom er mere
sarbare ovenfor psykiske bivirkninger ved brug af oral kontraception.
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Der er foretaget en systematisk litteratursggning hvor 22 studier er inkluderet. | selve
meta-analysen er 16 artikler inkluderet (6 blev ekskluderet grundet manglende
tilgeengelighed af binsere data). Totale sample size i metaanalysen er 1,061,997
individer.

Opsummering af vigtigste fund

Systematisk review:

Det var 14 af de 22 inkluderede studier, der primaert undersggte brug af oral
kontraception og risiko for depression. De gvrige studier har vurderet pa andre
psykiske symptomer. Ud af de 14 studier fandt man kun en positiv association
mellem brug af oral kontraception og risiko for depression i 4 studier.

Meta-analysen:

| metaanalysen finder man en signifikant sammenhaeng mellem indtag af orale
antikonceptiva og negativ pavirkning af humgr, nar man sammenligner med kvinder
som ikke indtager orale antikonceptiva; RR: 1,44 (95 % KI: 1,42-1,46) safremt
common effect model bruges. Denne signifikante sammenhaeng forsvinder, safremt
random effekt model bruges; RR: 1,00 (95% % KI; 0,82 - 1,22).

Styrker/svagheder

Systematisk reviews og meta-analyser er kendt for at indeholde den hgjeste grad af
evidens. Der er en overvaegt af kohortestudier, og kun et begraenset udvalg af
RCT-studier pa dette forskningsomrade, og grundet stor risiko for bias ved
kohortestudier, skal man fortolke resultatet med forsigtighed. Forfatteren ggr selv
opmeerksom pa, der kun er en person som har vurderet for bias i den inkluderede
litteratur, og man ma derfor vaere opmaerksom pa risiko for vurderingsbias.

Konklusion

Der bliver konkluderet, at der generelt ikke er en signifikant association mellem brug
af oral kontraceptiva og udvikling af psykiske symptomer i den generelle befolkning,
men der er noget der tyder pa at enkelte subgrupper er mere sarbare end andre,
f.eks. teenagere og brugere af progesteron-praeparater. Grundet stor metodologisk
heterogenitet pa litteraturen, som er analyseret i meta-analysen, kan man stille
spgrgsmalstegn til validiteten af meta-analysen.
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Diskussion

Randomiserede studier

Ved gennemgang af de randomiserede studier fandt vi ingen statistisk signifikant
sammenhaeng mellem brug af p-piller og risikoen for psykiske bivirkninger. Der er
ikke lavet randomiserede studier som undersgger risikoen for psykiske bivirkninger
ved brug af hormonspiralen. De randomiserede studier har som udgangspunkt en hgj
plads i evidenshierarkiet, men de studier der var med i vores litteraturgennemgang
havde en del begraensninger grundet lille studiepopulation og kort follow-up periode.
Desuden var kontrolgruppen i de forskellige studier defineret forskellig, da nogle
studier havde bade tidligere brugere af hormonel praevention og aldrig-brugere af
hormonel praevention, hvilket kan forstyrre fortolkningen af resultatet og kan gge
risikoen for healthy user bias. En anden svaghed, er at der bliver benyttet
spargeskemaer til at afgere om deltagerne har pavirkning af humgr og tegn til
depression. Det kan bidrage til under- og overrapportering, fordi et spgrgeskema
aldrig kan sta alene, nar en depressionsdiagnose skal stilles. Selv om randomiserede
studier har en hgj grad af evidens og kan bidrage til at forudsige en kausal
sammenhaeng, kan det pa dette omrade vaere praktisk og etisk udfordrende. Idet
hormonel praevention jo har den vigtige funktion i at beskytte mod graviditet, samt
kan give andre bivirkninger, som kan ggre det sveert at holde randomisering skjult for
deltagerne.

Observationelle studier

Storstedelen af forskningen pa omradet baserer sig pa observationelle studier,
herunder kohorte- og tveersnitsundersggelser. Resultaterne fra disse studier er ikke
entydige, men samlet set indikerer de en positiv association mellem anvendelsen af
p-piller og hormonspiral og en gget risiko for psykiske bivirkninger, herunder
depression. Den hgjeste praevalens af disse bivirkninger observeres blandt yngre
kvinder under 20 ar. Der er en raekke bias knyttet til observationelle studier, herunder
selektionsbias og informationsbias. De forskellige typer bias er gennemgaet mere
detaljeret under resultatafsnittet.

Styrker og svagheder ved vores forskningsprojekt

Det er en styrke, at vi har forskellige typer af studier inkluderet, herunder bade
originale studier for eksempel det danske registerbaserede kohortestudium af
Skovlund et al. og et randomiseret kontrolleret studie savel som reviews og en
metaanalyse, hvor der indgar mange originale studier. Litteraturen pa omradet er dog
praeget af stor metodologisk heterogenitet, hvilket gar det sveert at sammenligne
resultaterne og lave en faelles konklusion. Nogle af studierne er heemmet af en kort
follow-up periode pa 3 maneder, hvor alle tilfaelde af depression sandsynligvis endnu
ikke har vist sig, da den depressive effekt af hormonelle kontraceptiva generelt viser
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sig efter 6 maneder. Desuden er det en svaghed, at mange af studierne kun har
kigget pa harde endemal, som ordination af antidepressiva/diagnosticering af
depression.

Dette kan veere problematisk, da disse praeparater dels gives for andre psykiske
tilstande end depression, og dels fanger disse studier ikke de lettere til moderate
pavirkninger af kvindernes psykiske tilstand, som studiet af Zethraeus et al., 2017,
faktisk har undersagt. Her fandt man ikke en statistisk signifikant sammenhaeng med
depression, men til gengeeld et fald i kvindernes selvrapporterede psykiske
velbefindende. Der var saledes en statistisk signifikant eendring i PGWBI pa -4,12
(95% KI: -7,18 til -1,06) hos de kvinder der blev randomiseret til p-piller sammenlignet
med "non-users”. Der var desuden en statistisk signifikant forskel i delelementerne
positivt velbefindende: -3,91 (95% KI: -7,78 til -0,01; P= 0,0492), selvkontrol: -6,63
(95% KI: -11,2 til -2,06) og vitalitet: -6,84 (95% KI: -10,8 til - 2,88), hvilket indikerer, at
p-pille gruppen havde en darligere score i disse tre delelementer, som er vaesentlige
parametre for livskvalitet.

Disse vaesentlige fund, har de andre studier ikke undersggt, hvorfor vi generelt synes
at matte konkludere, at der grundet studiernes design ma antages at veere en
generel tendens til underrapportering af psykiske bivirkninger ved indtagelse af
hormonelle kontraceptiva som p-piller og hormonspiral. Generelt kan vi samlet
konkludere, at studierne underbygger, at yngre kvinder er mere sarbare over for
psykiske bivirkninger end modne, voksne kvinder, og at p-piller generelt har lidt feerre
psykiske bivirkninger end hormonspiralen.

Forslag til fremtidig forskning

Det er udfordrende at designe forskningsstudier som afklarer psykiske bivirkninger og
risiko for depression, da arsagssammenhaengen ofte er multifaktoriel.

Med henblik pa fremtidig forskning pa omradet, skal man gare sig overvejelser
omkring det bedste studiedesign. Som nasvnt ovenfor, er vi i tvivl om det er muligt at
designe et randomiseret studie af etiske og praktiske hensyn. Det er vigtigt at
definere kontrolgruppen ens, sa den f.eks. kun indeholder personer, der aldrig har
brugt hormonel praevention, for at tage hgjde for healthy user bias. Da nuveerende
kohortestudier peger pa en gget sarbarhed for psykiske bivirkninger hos enkelte
subgrupper, er det vigtigt, at flere studier undersgger denne sammenhaeng for at be-
eller afkreefte dette fund. Der findes i gjeblikket et bredt udvalg af hormonelle
preeventionsmidler pa markedet med varierende hormonindhold. Der er dog en
mangel pa forskning, der specifikt undersgger de enkelte praeparatstyper for at
klarlaegge, om forskellige hormonkoncentrationer medfgrer variationer i risikoen for
psykiske bivirkninger.

Der er indtil videre ikke lavet studier, som undersgger, hvordan forskellige genotyper
kan bidrage til, at der er forskelle pa modtageligheden overfor psykiske bivirkninger
ved hormonel kontraception. For at undersgge dette naermere kan man for eksempel
designe et kohortestudie med brug af mendelsk randomisering, som ogsa bliver
foreslaet af en enkelt forfatter (Ciarcia & Huckins, 2024). Ved at bruge mendelsk
randomisering, kan man opna steerkere evidens for kausale sammenhaenge.
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Kliniske implikationer

Som naevnt, er der meget der tyder pa, at man skal have et gget fokus pa de unge
kvinder ved ordination af hormonel praevention. Unge kvinder er generelt i gget risiko
for at fa depression sammenlignet med aeldre kvinder. Bade fordi der sker mange ting
i de unges liv, trivslen blandt unge falder blandt andet fordi de bruger en del energi pa
at passe ind i feellesskabet og leve op til de forventninger, der er til dem (herunder
praestationsmaessigt og udseendemeessigt). Herudover er det iszer de unge kvinder
og piger som sammenligner sig og vil leve op til det perfekte, hvilket kan veere sveert i
en verden med digitale medier, hvor de konstant far holdt for gje hvor perfekte de
andres liv ser ud til at vaere (Barn og unge kaemper for at passe ind, 2022, u.a.).

Der er ogsa en mistanke omkring, at arsagen til den ggede depressionsrisiko haenger
sammen med, at de unges hjerner er szerlig sensitive og pavirkelige af
kenshormonerne i forhold til den voksne hjerne, som er fuldt udviklet (Fruzzetti &
Fidecicchi, 2020b). Hvis den unge kvinder efter samrad med laegen veelger en
hormonel praeventionsform, er det vigtigt at informere om risikoen for negativ psykisk
pavirkning og vigtigheden af, at komme til kontrol savel for blodtrykket som for en
eventuel psykisk bivirkninger. | radgivningen skal det oplyses, at forskningen viser, at
p-piller er mindre bivirkningstunge end en hormonspiral i forhold til psykiske
bivirkninger. Dette bar holdes op mod den unge kvindes evne til at huske en p-pille
pa daglig basis og risikoen for ugnsket graviditet. Saledes kan en ugnsket graviditet
og eventuel abort ogsa udgare en stor negativ psykisk pavirkning for en ung kvinde.
Uanset valg af hormonel preeventionsform ber alle unge kvinder have to opfelgende
konsultationer det farste halve ar efter opstart af den hormonelle praeventionsform.
Nogle kvinder, kan have behov for hyppigere monitorering, f.eks. 4-6 uger efter
opstart. Formalet ved ekstra kontroller er at opspore tidlige tegn pa depression, da
der sa kan ivaerksaettes samtaleterapi med psykoedukation og copingstrategier, eller
overveje skift af andet praeparat. Se venligst bilag 1-3 (vejledning til brug i forbindelse
med opstart i hormonel praevention og fraser).

Konklusion

Vores litteraturstudie har gjort os opmeerksomme pa, at der er en staerk mistanke om,
at unge kvinder under 20 ar er mest sarbare for psykiske bivirkninger ved brug af
savel p-piller som hormonspiral. Nuveerende litteratur pa omradet, peger pa, at der er
hgjest risiko for psykiske bivirkninger ved brug af hormonspiral fremfor p-piller i
denne aldersgruppe. Man skal dog veere bevidst om at, der sker mange hormonelle
&ndringer i teenagearene, og det derfor kan veere sveert at afgere, om den ggede
forekomst af depressive symptomer hos teenagere skyldes ekstra tilfgrsel af
hormoner ved brug af hormonel praevention, eller om det er grundet kroppens
naturlige svingninger. Vi foreslar, at praktiserende lzeger har ekstra fokus pa de unge
patienter som far udskrevet hormonel preevention, og tilbyder en ekstra kontroltid 6
maneder efter opstart i hormonel praevention, for at bedre kunne fange de patienter
der oplever psykiske bivirkninger. Afslutningsvis, ma vi konkludere, at der kreeves
yderligere forskning pa omradet for neermere afklaring.
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Bilag 1. Anbefalinger til almen praksis ved opstart af
hormonel kontraception

Far opstart af hormonel kontraception:
Anamnese:

- Hvorfor gnskes opstart i hormonel praevention
- Tidligere erfaringer med hormonel kontraception
- Tidligere depressive perioder
- Obs pa folgende komorbiditet:
Migraene med aura
- Diabetes
- Hypertension
- Hijerte- og karsygdom, herunder ogsa sveer grad af hyperkolesterolaemi
- BMI >30
- Rygning
- Konkurrerende lidelser med gget risiko for blodpropper.
- Familizer disposition:
- Psykisk sygdom (depression, angst, bipolar sygdom)
- Tromboembolisk sygdom opstaet fgr 50 ars alderen
- Koagulationssygdom
- Obs langvarig immobilisering i neer fremtid (operation eller flyverejse > 4 timer)
og ved alder > 35 ar, skal man primaert veelge rene gestagenprodukter grundet
agget kardiovaskuleer risiko.
- Seerlig opmaerksomhed pa teenagere (13-19 ar), idet forskning viser isaer gget
risiko for psykiske bivirkninger hos denne aldersgruppe.

Informér patienten omkring, at:

- alt medicin har bivirkninger, inklusive p-piller og hormonspiralen.

- det er ikke alle kvinder, der oplever psykiske bivirkninger.

- forskning tyder pa, at der iseer er teenagere (13-19 ar) der har aget risiko for
psykiske bivirkninger

- psykiske bivirkninger kan vise sig i form af negativ humgrpavirkning og i
alvorlige tilfaelde depression.

- de psykiske bivirkninger menes at veaere forarsaget af hormoneaendringer i
kroppen. Nogle patienter har behov for en uddybende forklaring om, hvordan
gstrogen og progesteron pavirker den kvindelige krop og psyken. Andre
patienter har maske mest brug for at vide at bivirkninger findes.

- Informér omkring, at du vil hjeelpe med at finde en anden mulighed for
preevention safremt der optraeder bivirkninger - for at forhindre at kvinden
stopper preevention med gget risiko for ugnsket graviditet.

Ved opdagede psykiske bivirkninger:

- Afdaek arsager til psykiske bivirkninger og tilbyder samtaleforleb med henblik
pa copingstrategier og psykoedukation.
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- Overvej skift til et andet praeparat. Mange unge veelger p-piller som
praevention. Ved psykiske bivirkninger overvej skift til en p-pille med anden
type progesteron i stedet for at skifte en helt anden form for praevention.

- Forskning tyder pa, at de rene gestagenprodukter har gget risiko for psykiske
bivirkninger i forhold til blandingsprodukterne (f.eks. p-piller). Skift derfor ved
psykiske bivirkninger hos p-pille bruger ikke til spiralen eller minipiller, da
risikoen for bivirkninger her er starre.

- Overvej om der er andre (oplagte) arsager til psykiske bivirkninger. Safremt
dette er tilfeeldet, da informér omkring, at der findes psykiske bivirkninger, men
at du vil foresla at se an i nogle maneder og aftale en ny kontroltid.

- Efter 1-2 praeparatskift og fortsat psykiske bivirkninger, da overvej, om der er
andre muligheder, som f.eks.

- Kobberspiralen til voksne kvinder

- Pessar i kombination med saeddraebende creme. Denne metode er
hormonfri, men samtidig slet ikke lige sa sikker som p-piller og
hormonspiralen. Derfor ikke egnet kvinder som pa ingen made gnsker
at veere gravide, men en ide til de kvinder er villige til at acceptere en
evt. graviditet.

Kontrolaftaler:

- Alle skal ses til kontrol efter 3 maneder med henblik pa kontrol af BT og
monitorering af bivirkninger (somatiske og psykiske).

- Seerlig opmaerksomhed pa yngre kvinder i alderen 13-19 ar som eventuelt skal
tilbydes en ekstra kontroltid efter 4-6 uger. Under alle omsteendigheder skal
disse kvinder tilbydes kontrolaftale efter 6 maneders opstart, da studier viser
hgjest forekomst af depressive symptomer efter 6 maneders behandling.

- Overvej tilbud om 6 maneders kontrol hos psykisk sarbare kvinder.

- Teenk over hvem patienten er - er der behov for yderligere kontrolaftaler
uanset risikofaktorer eller €.

Kilder:

(TJEKLISTE TIL LAGER DER ORDINERER KOMBINEREDE HORMONELLE &
KONTRACEPTIVA, u.a.)
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Bilag 2. Frase: Opstart af hormonel praevention

Indikation/pts @nske for opstart af hormonel praevention:
Nuveerende praevention:

Tidligere forsagt:

Fast partner:

Skiftende partner:

Indikation for podning for klamydia og gonore:
Udeluk aktuel graviditet:

Kendt psykisk sygdom:

Kendt psykisk disposition:

Alder over 35 ar eller under 20 ar:

Snarlig flyverejse >4 timer eller immobilisation:

Inden opstart gstrogenholdig preevention afklares:
Migreene +/- aura:

Kendt med eller disponerert til trombosesygdom:
Kendt kardiovaskulzersygdom inkl. DM:
Rygestatus:

Objektivt:
BT:
Veegt hvis overvaegtig.

Plan:

rp (indseet snsket preeparat og dosering), der laves recept til 3 maneder.
rp. kontroltid om 3 maneder mhp. kontrol af BT og puls og monitorering af
bivirkninger, herunder bade somatiske og psykiske. Obs pa compliance.

Pt informeres om virkning og hyppigste bivirkninger (bladningsforstyrrelser, uren hud,

psykiske bivirkninger/depression).
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Bilag 3. Frase: 3 maneders kontrol efter opstart hormonel
praevention

Nuveaerende praevention:

Opfalgning pa mulige bivirkninger:
Bladningsforstyrrelser:

Uren hud:

Psykiske bivirkninger/depressive symptomer:
Andet:

Objektivt:
BT:
Evt. MDI-score.

Plan:

Informeres om at henvende sig ved bivirkninger. Der laves recept til 1 ars behandling,
herefter fornyet kontrol.

Alle yngre kvinder i alderen 13-19 ar skal ses til ekstra kontrol efter yderligere 3
maneder, obs psykiske bivirkninger, isaer hos yngre kvinder. Kan ogsa overvejes hos
psykisk skrabelige kvinder.
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