P-spruta Depo-Provera,
skelettpaverkan och tonarsflickor

P-sprutan Depo-Provera rekommen-
deras i Norge som ett tonirsalternativ
jamforbart med p-piller, i motsats till
uttalanden frin expertgrupper inom
WHO och International Parenthood
Federation, som uppméirksammar
risken for negativ skelettpiverkan.
Depo-Provera inducerar ett ligostro-
gent tillstind som hos tonarsflickor
kan himma bildningen av maximal
benmassa, och irreversibelt paverka
en viktig skyddsfaktor mot framtida
osteoporos. Forfattaren refererar stu-
dier rorande Depo-Provera och ske-
lettpaverkan, anser att Depo-Provera
ir en andrahandsmetod som preven-
tivmedel till de yngsta flickorna, och
diskuterar gingse indikationer for
anvindning i den aktuella alders-
gruppen. Tillverkarens information
om Depo-Provera i Felleskatalogen éir
indrad, med hénsyn tagen till skelett-
paverkan och osteoporos.

Den ungdomsinriktade preventivmedelsrad-
givningen dr intensifierad i Norge. P-piller
har blivit gratis for 16—20-aringar. Helse-
sostrar och jordmddrar i offentlig tjénst far
skriva recept pa de flesta typer av p-piller till
denna aldersgrupp, efter att forst ha gatt kurs
for att 6ka sin kompetens. Dylika kurser ord-
nas nu av hogskolor runtom i landet. Det &r
bra. Det 6kande antalet ungdomsmottagnin-
gar behover vilutbildade radgivare.

I informationssatsningen férekommer att
Depo-Provera, sa kallad «p-sprutay, presen-
teras som en metod for ungdomar i paritet
med p-piller. P-sprutan tycks ha blivit mo-
dern, trots att tillverkaren Pharmacia inte har
nagon sirskilt aktiv marknadsforing av pre-
paratet. Enligt uppgifter frdn Norsk Medisi-
naldepot expedierades 1997 22 846 doser
for injektion, och ar 2001 65 549 doser (H.
Strom, Norsk Medisinaldepot, personligt
meddelande, 2002). Nigot databaserat re-
ceptregister finns inte, s hur manga av an-
véndarna som dr tondringar vet man inte. En
rekommendation om forskrivning av Depo-
Provera for ungdomar kan dérfor inte f6ljas
med nagon sdker nationell statistik Gver
anvindningen. Frdn ungdomsmottagningen
Klinikk for Seksuell Opplysning i Oslo rap-
porteras dock oOkande anvdndning bland
unga flickor och kvinnor under senare ar
(L. Nortvedt, KSO, personligt meddelande,
2002).

Paverkan pa skelettutvecklingen ar en
nyckelfrdga nér det giller 1dngtidseffekt av
tondrsflickors anvandning av Depo-Provera,
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och &r orsaken till att expertgrupper inom In-
ternational Planned Parenthood Federation
och WHO anser att Depo-Provera inte r en
forstahandsmetod for ungdomar (1, 2). Syf-
tet med denna artikel 4r att orientera om den
kunskap som finns om Depo-Proveras pé-
verkan pd benvdvnad, och diskutera anvind-
ningen av preparatet bland tondringar.

Depot medroxyprogesteronacetat,
DMPA

Depo-Provera, DMPA, ér ett av flera preven-
tivmedel som innehéller endast ett progesto-
gen. Preparatet anvinds sedan decennier
som preventivmedel i ett stort antal ldnder,
och finns pda WHO:s lista 6ver «essential
drugs». Substansen ges i intramuskuldr in-
jektion var tredje ménad. Ovulationen him-
mas effektivt, dstrogennivderna sjunker mer
an for ndgot annat progestogenbaserat pre-
parat, och metoden ger ett mycket sdkert
skydd mot graviditet (3). Vanliga biverknin-
gar ar viktokning samt blédningsstérningar
med spotting initialt, och dérefter ofta ame-
norré. Efter avslutad behandling kan det
dr6ja nagot ar innan fertiliteten aterkommer.
Med god information kan dessa biverknin-
gar oftast hanteras och tolereras.

Skelettutvecklingen

under barn- och ungdomséren

Under uppvixtaren tillvixer skelettet och
maximal benmassa uppnas. Tillrdcklig, vari-
erande och kalciumrik kost, kroppsrorelse
och girna viktbdrande motion, samt undvi-
kande av rokning dr ndgra av de faktorer
som ger unga ménniskor god skeletthilsa.
Pubertetens konshormoner spelar en viktig
roll for tillvaxtspurt, skelettutveckling och
skelettmognad. Ostrogen har en nyckelroll.
En artikel av Grumbach om Ostrogen, till-
véxt och benvdvnad ger en god orientering
4).

Skelettutveckling och osteoporos &r ett
dgmne som ar hogaktuellt inom barn- och
ungdomsmedicinen (5—7). Consensus rader
om att primérprevention av osteoporos mas-
te borja hos barn och ungdomar. Kalkbrist,
stillasittande, langtidsanvindning av corti-
costeroider, anorexi och amenorré paverkar
det unga skelettet negativt. Rokstart i unga
ar dr en prediktor for fortsatt rokning, med
atfoljande risk for osteoporos. Ocksa effek-
ter av hormonella preventivmedel diskute-
ras. Progestogenbaserade metoder upp-
marksammas som ett problem.

Intensiv fysisk trdning hos en ung flicka
kan vara associerad med dtstorning och 1ag
kroppsvikt, och laga Ostrogennivder med
amenorré (8, 9). Detta ar deletdrt for ben-

stommen, med risk for frakturer redan i ung
alder. Reduktion av benmineraltithet som
intrdffar under aren av skelettillvixt paver-
kar benvdvnaden negativt och irreversibelt,
dé den hdmmar den maximala utvecklingen
av benmassan. Bortfall av regelbundna men-
struationer hos en idrottande flicka &r en var-
ningssignal som bor tas pa allvar, utredas
och behandlas.

Tidpunkten for nir maximal benmassa &r
uppnédd ar inte helt klarlagd. Savil slutet
av adolescensen, dvs 18—20-arsaldern, som
hogre alder, anges (7). Pubertetsaldern har
naturligt nog storre betydelse dn den krono-
logiska aldern, och sannolikt &r tonaren
kénsligare &n 20-4rsdldern for negativ
skelettpaverkan.

Skelettpaverkan av Depo-Provera
Cundy och medarbetare publicerade 1991
en tvérsnittsstudie, med jaimforelse av ben-
mineraltdtheten hos 30 vuxna DMPA-an-
vindare med en kontrollgrupp omfattande
30 icke-anvéindare (10). Benmineraltéthet
mittes med «dual x-ray absorptiometry»
(DXA) over ldndrygg och larbenshals, och
var hos DMPA-anvindare genomsnittligt
7,5 % och 6,6 % lagre &n hos icke-anvédnda-
re. Ostradiolnivierna hos DMPA-anvindar-
na var mycket laga. 1993 visade samma for-
fattare att tillstdndet bland undersokta vuxna
kvinnor var reversibelt (11). En prospektiv
kontrollerad studie av hormonell antikon-
ception och paverkan pd benvdvnad publi-
cerades 2001, med data fran 155 kvinnor i
aldrarna 18-33 ar (12). Efter ett ars an-
vindning minskade benmineraltitheten i
lumbalryggen hos DMPA-anvindarna med
ndrmare 3 %, en signifikant skillnad jamfort
med p-pilleranvindare och kontroller utan
hormonell antikonception, ocksé efter kor-
rektion for rokning och élder.

Endast tva studier inkluderande helt unga
flickor finns hittills publicerade. Cromer och
medarbetare visade i en prospektiv studie av
flickor under 18 &r, att benmineraltitheten 1
lumbalryggen métt med DXA minskade i
genomsnitt med 1,5 % under det forsta dret
15 flickor anvinde Depo-Provera, och med
3,1 % hos de 8 flickor som fortsatt att anvan-
da preparatet i tva ar (13). I en kontrollgrupp
pé 17 flickor som aldrig hade anvéint DMPA
Okade benmineraltitheten med 2,9 % efter
ett ar, och med 9,5 % hos dem som var kvar
i studien efter tva &r. Kontrollgruppens flic-
kor anvinde oral antikonception, levonor-
gestrel-implantat (Norplant), eller ingen
hormonell metod alls. I en kohortstudie av
Scholes och medarbetare hade 18—21-arin-
gar genomsnittligt 12 % ldgre benmineral-
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tiathet dn dldre anvéndare, och skillnaden i
benmineraltithet mellan anvéindare och kon-
trollgrupp 1ag strax under 3 % (14). Ostro-
gennivéer rapporterades tyvérr inte.

De sparsamma data som finns talar alltsa
for att DMPA-inducerad reduktion av ben-
mineraltdthet drabbar ungdomar hardare &n
aldre kvinnor. Nyckelfrdgan dr vad denna
minskade benmineraltidthet innebér for flic-
kan som fortfarande bygger upp sin benmas-
sa, eller som 4r i slutfasen av den processen.
Risken finns att effekten reducerar bildnin-
gen av maximal benmassa.

Depo-Provera och skelettpaverkan —
en metaanalys

Banks och medarbetare har publicerat en
metaanalys av progestogenbaserade preven-
tivmetoders péaverkan pa skelettutvecklin-
gen (15). Sjutton studier redovisas, omfat-
tande 1 529 anvindare och 2 086 kontroller.
Studier av Depo-Provera omfattar 68 % av
redovisade data. Jamforelser baseras pa sa
kallades Z scores, dér ett score pa —1 innebér
att benmineraltitheten i anvindargruppen
ligger en standarddeviation ldgre &n hos
kontroller. Denna standarddeviation innebér
hos dldre kvinnor en ndrmast férdubblad re-
lativ risk for fraktur (16). Resultat av jam-
forelserna redovisas 1 grafer med Z scores
och 95 % konfidensintervall. Pagéende an-
vindning av DMPA visas vara entydigt as-
socierad med minskad benmineraltéthet.

Depo-Provera inte bista
antikonception for tonarsflickor

Det dr uppenbart att kunskapen om skelett-
paverkan av Depo-Provera bland unga an-
vindare emanerar ur mycket sma studier.
(Att pé annat sétt inducerade hypodstrogena
tillstand har negativ skelettpaverkan ar dock
ként.) Trots detta har de data som finns véckt
uppmirksamhet. Fyra nyligen publicerade
artiklar om sambandet mellan hormonell
antikonception och benhilsa innehéller
samtliga rdd om forsiktighet ndr det géller
anvindning av Depo-Provera bland ung-
domar (3,17-19). Meirik sammanfattade att
kombinerade p-piller och implantat med le-
vonorgestrel (Norplant) har liten (och i sa
fall positiv) eller ingen effekt pa skelettet, i
kontrast till DMPA (3). Kass-Wolff angav en
rad livsstilsfaktorer att observera i samband
med eventuell forskrivning (19).

Yttranden fran International Planned Par-
enthood Federation och fran Virldshélsoor-
ganisationen fungerar vanligen som riktlin-
jer for nationella forskrivningsrekommen-
dationer och nationell praxis. Ar 2000
publicerade Medical Advisory Panel inom
International Planned Parenthood Feder-
ation sitt senaste yttrande om antikonception
och STI/HIV skydd for ungdomar (1). For-
muleringen i dokumentet dterges hér pa en-
gelska, sé att inte ndgon nyans forandras vid
oversittning: «Progestogen-only injectables
(POI’s) inhibit ovulation and are commonly
associated with amenorrhoea. Because they
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Faktaruta

P-spruta Depo-Provera inducerar ett
hypoostrogent tillstdnd med risk for ame-
norré, och med reduktion av benmineral-
titheten. Hos tonaringar kan detta ham-
ma bildningen av maximal benmassa,
och ddrmed irreversibelt forsdmra en vik-
tig skyddsfaktor med avseende pa osteo-
poros. Trots att data dr sparsamma nér det
géller risken for negativ skelettpaverkan
hos unga anvindare, anser internationell
expertis inom WHO och International
Parenthood Federation att Depo-Provera
ar ett andrahandsalternativ som preven-
tivmedel for tonarsflickor. Kombinerade
p-piller dr forstahandsalternativ nar det
géller hormonell antikonception till ung-
domar.

Tillverkaren Pharmacia har for komman-
de utgava av Felleskatalogen dndrat pre-
parattexten om Depo-Provera till att om-
fatta uppgifter om skelettpaverkan.

partly suppress endogenous oestrogen, they
may reduce bone mineral density. Thus, there
are concerns that use in the first few years
after menarche may prevent young women
from reaching a normal peak bone mass. For
this reason, other risk factors for osteoporo-
sis such as body weight, smoking, and use of
corticosteroids should be assessed before
making a decision regarding use of POIs by
under-18’s.» I WHO:s Medical Eligibility
Criteria for Contraceptive Use fran ar 2000
kommenteras anvéindningen av Depo-Prove-
ra mer direkt: «For women under 18 years of
age, there are theoretical concerns regarding
hypo-oestrogenic effect particularly due to
DMPA use.» DMPA anges heller inte som
ett forstahandsalternativ for tonéringar, utan
som andrahandsalternativ (2). Fér vuxna
kvinnor anger expertgruppen inte denna re-
servation.

I norsk baslitteratur om preventivmedels-
radgivning, som till exempel Klinikk for
Seksuell Opplysnings metodebok (20), och
Nesheims & Svendsens hdndbok for allmenn-
leger (21), diskuteras inte aldersaspekter och
paverkan pa benvdvnad i avsnitten om
Depo-Provera. Detta ér i enlighet med anvis-
ningarna i Felleskatalogen, dér endast eta-
blerade och regelbundna menscykler krévs
som krav for forskrivning (22). Inte heller i
Norsk legemiddelhdndbok for helseperso-
nell 2001 rekommenderas sérskild upp-
mirksamhet nir det géller skelettpaverkan
eller forskrivning till ungdomar (23). Trots
detta har jag i faktaunderlag for kommande
Veiledning for helsestasjon for ungdom, un-
der utarbetning vid Statens helsetilsyn, valt
att ange att Depo-Provera inte &r att rekom-
mendera som forstahandsval till tonarsflic-
kor. Tillverkaren Pharmacia har ocksa revi-

derat preparattexten i Felleskatologen, och i
den nya texten star under Forsiktighetsregler
bland annat: «Bruk av Depo-Provera er en
mulig risikofaktor for utvikling av osteopor-
ose.»

Depo-Provera —

till vilka tonarsflickor?

Allménna indikationer och compliance vid
DMPA-anvindning hos tondringar har dis-
kuterats i flera artiklar i ungdomsmedicin-
ska tidskrifter (24—27). Fordelen med pre-
paratet sdgs vara att det kan anvidndas av
flickor som inte klarar av att ta p-piller
regelbundet. Det kan rora det sig om flickor
som har vad ungdomsmedicinen kallar ett
risktagandebeteende, med tidig rok- och al-
koholdebut och tidig samlagsdebut (25).
Dessa flickor behdver alltsé preventivmedel
frdn tidig alder. Men samma flickor brukar
ha tveksamma kostvanor, och deras livsstil
ar suboptimal ndr det géiller skeletthélsa.
Medicinskt ter det sig mindre ldmpligt att
addera en riskfaktor som p-spruta. Depo-
Provera och dess korttidsbiverkningar ger
heller inte sdker complicance. En ung an-
véandare kan sluta med metoden utan att an-
vinda ndgon preventivmetod alls nir hon
slutat med sprutan (24). Bittre &r att ocksé
for de yngsta frén borjan hitta sitt att moti-
vera for p-piller, med tips om praktisk an-
véindning for bédsta compliance.

Négon gang diskuteras Depo-Provera
som en lamplig preventivmetod for sexuellt
aktiva unga flickor som lever i en milj6 dér
foraktenskapliga sexuella relationer dr ett
normbrott. Men de blddningsstorningar och
den amenorré som &r vanliga effekter av
Depo-Provera kan heller inte alltid doljas
eller forklaras i en kontrollerande familje-
miljo. Ytterligare en faktor har betydelse for
valet av Depo-Provera, ndmligen den ofta
arslanga tid det tar innan fertiliteten &r ater-
stdlld efter avslutad anvdndning. For unga
kvinnor med begynnande barnénskan kan
detta vara ett bekymmer.

Preventivmedelsradgivning

till tonarsflickor

Alla unga flickor som behdver preventivime-
del ska fa det, tillsammans med fullgod rad-
givning. Alla unga flickor som har sex kom-
mer inte att sluta roka, borja 4ta kalktillskott
och sporta lagom. Den individuella preven-
tivmedelsrddgivningen ska inte krdva en
maximalt hdlsosam livsstil. Flickan ska vilja
den preventivmetod hon sjélv vill ha, men
hon gor det naturligtvis pa basen av den in-
formation hon far. Att en mycket unga flic-
ka, som inte tror sig kunna ta p-piller, ska in-
kludera framtida osteoporosrisk i sitt stéll-
ningstagande, r orealistiskt.

Osteoporos &r ett stort problem bland
kvinnor i Norge (29). «Skelettstiarkande fak-
torer» toppar inte listan nér det giller livsstil
hos dagens barn och ungdomar. Det siljs
mer ldsk 4n mjolk i Norge numera, «vanlig»
motion minskar, och antalet unga rokare
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med tidig alkoholdebut okar bland tonérs-
flickorna. Att addera ytterligare en riskfak-
tor for framtida osteoporos bland kvinnor
forefaller oldmpligt och onddigt. Alternativ
finns: kombinerade p-piller, kondom med
angre-piller (inkopta pé forhand, som en
klok reserv) som nymodernt alternativ med
visst skydd mot sexuellt verforbara infekti-
oner. Vidare finns andra rena progestogen-
preparat én Depo-Provera, t ex mini-piller
for flickan med sinne for punktlighet. En
oversikt over nya implantationsmetoder —
olika typer av sa kallade p-stavar — publice-
rades nyligen av Meirik i ett temanummer
om metoderna i tidskriften Contraception,
och ger god orientering nir nu en ny stav
finns introducerad i Norge (30).

Till sist

Barnmorskor/jordmddrar och helsesdstrar dr
en nyckelgrupp nir det géller att formedla
kunskap om och attityder till preventivme-
del for ungdom, dven om denna grupp av
hélsopersonal inte har forskrivningsritt av
Depo-Provera. Férhoppningsvis kommer p-
piller och kondom att presenteras som for-
stahandsalternativ i den fortsatta utbild-
ningssatsningen, och Depo-Provera endast
som en reservmetod att anvéndas under kor-
tare tid for flickor i tondren.
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