Hormonspiralen - en viktig
komponent vid behandling av
gynekologiska sjukdomssymtom
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Hormonspiralen &r inte bara det mest effektiva reversibla sattet att forhindra graviditet utan
har dven manga positiva halsoframjande effekter pa kvinnans kropp. Hormonspiralen utovar
en stark lokal effekt pa endometriet med en dramatiskt minskad menstruationsblédning och
minskade menstruationssmartor som féljd. Den har blivit en modell fér riktad hormonterapi
inom gynekologin. Hormonspiralen dr den mest effektiva och ekonomiska behandlingsformen
for menorragiska bléodningar och har darfor lett till ett sjunkande antal hysterektomier. Den har
dartill minskat behovet av kvinnlig sterilisering och legala aborter genom att den utgoér ett palitligt,
langverkande och val accepterat preventivmedel. Den har bidragit till moéjligheten att erbjuda
en blédningsfri hormonbehandling for klimakteriska symtom. Orsaken till hormonspiralens
popularitet ar att den lampar sig fér sa manga olika kvinnogrupper. Den langvariga behandlings-
acceptansen har visat sig vara hog. En tredjedel av de kvinnor som anvander hormonspiralen
ges friheten att njuta av livet utan menstruationsbléodningar och samtidigt av langvarig mer an
femarig séker prevention.

Inledning Hormonspiralen &r ett livmoderinldagg
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gulkroppshormonet levonorgestrel. Efter
néstan tjugo ar av utveckling och Kkliniska
studier kunde hormonspiralen som den
forsta lanseras i Finland &r 1990 for allmént
kliniskt bruk. Initialt marknadsfordes den
under namnet Levonova® av Leiras Ab
men gar numera under namnet Mirena® av
Bayer-Schering-Pharma. Hormonspiralerna
framstills fortfarande i Abo i Finland och
finns redan pd marknaden i over 120 lan-
der. Mirena &r Finlands storsta medicinska
exportprodukt. Hormonspiralen har blivit en
succé och dr mer populédr d4n kopparspiralen
i manga utvecklade ldander.

Redan under utvecklingsarbetet blev det
klart att hormonspiralen kunde anvidndas
dven for andra d&ndamal dn familjeplanering.
Den visade sig ha ménga terapeutiska funk-
tioner (1-4).

Den konstanta dagliga dosen av levonor-
gestrel som hormonspiralen avséndrar resul-
terar i en plasmakoncentration av hormonet
som dr bara 10 procent av den som uppméts
vid anvdndning av vanliga p-piller. Detta ar
mojligt tack vare den lokala intrauterina effek-
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Figur 1. Hormonspriralen pa sin plats i livmodern.

ten och det parenterala administrationsséttet
som forbigér den enterohepatiska cykeln.

Hormonspiralens lokala effekter

Hormonspiralen ger ldga blodnivaer av hor-
monet men hoga lokala koncentrationer (5).
Betydelsefullt 4r att koncentrationen i endo-
metriet d&r méngfalt hogre dn vad som kan
uppnés med oral administration av 250 pg
levonorgestrel, vilket ger mindre &n en pro-
cent av endometriekoncentrationen uppnadd
med den intrauterina doseringen av 20 pg/24
timmar (Figur 1).

Hormonspiralen forsétter endometriet i ett
vilotillstdnd, ett tillstind som paminner om
den inaktivitet man ser under amningsam-
enorrén. Endometrievivnaden reagerar inte
pa ostrogener i blodcirkulationen eftersom
det lokala progestinet har nedreglerat Gstro-
genreceptorerna i endometriet (6, 7).

Den histologiska bilden av endometriet
uppvisar en uttalad decidual reaktion, kortel-
atrofi och ett tunt epitel. Denna histologiska
bild kvarstér under hela den femariga period
for vilken spiralen har blivit godkdnd. Ingen
studie har kunnat pavisa hyperplastiska for-
dndringar i endometriet under behandling
med hormonspiralen (7, 8). Forédndringarna i
endometriet &r reversibla och det atertar sitt
normala cykliska beteende under den forsta
menstruationscykeln efter att spiralen har
avldagsnats. Den lokala effekten uppnds utan
storre inverkan pa ovariernas hormonella
funktion. Forutom en lindrig och kortvarig
effekt pa ovulationen hos en del kvinnor,
fortgar ovulationsmonstret normalt hos de
flesta kvinnor (9, 10).

Kostnadseffektiv
behandling av menorragi

Menorragi definieras som regelbundna men-
struationsblodningar vilka i mdngd overstiger
80 ml per cykel. Subjektiv menorragi ar ett
allmént problem som upp till 30 procent
av kvinnorna upplever som stérande under
nédgon period av sitt liv. Bara ungefir hélften
av dem har objektivt sett menorragi dd man
kvantitativt uppmatt blodningsméngden.
Objektiv menorragi forekommer hos ungefar
10 procent av alla kvinnor. Menorragi leder
ofta till anemi, vilket paverkar kvinnors var-
dagliga aktiviteter, och dartill kan aktiviteten
av praktiska skl bli begrdnsad till det mini-
mala under sjidlva blodningen.

Andersson och Rybo (2) var de forsta att
visa den starka effekten av hormonspiralen pa
tjugo kvinnor med menorragi (menstruation
> 80 ml). Den objektivt uppmaétta blédnings-
méngden hade minskat med 86 procent tre
maéanader efter insdttningen av hormonspi-
ralen och med 97 procent ett ar efter insétt-
ningen. Trots att dessa svenska kvinnor inte
var anemiska 0kade deras hemoglobin- och
ferritinvdrden signifikant. Alla liknande se-
nare studier har gett samma resultat.

Orsaken till menorragi han pavisas bara
hos hiélften av kvinnorna. Om ingen orsak
kan uppdagas, talar man om dysfunktionell
blodning eller idiopatisk menorragi. Menor-
ragi med eller utan samtidig forekomst av
livmodermyom har varit den vanligaste in-
dikationen for hysterektomi. I och med att
hormonspiralen har visat sig vara effektiv fér
att minska blodningsmangden, har det funnits
skil att anta att man med hormonspiralens
hjalp kunde fa antalet hysterektomier att
sjunka. Lahteenmaéki et al. (11) randomise-
rade 54 patienter med menorragi som stod
i operationskd for hysterektomi, antingen
skulle de f4 en hormonspiral insatt eller sta pa
sin aktuella medicinering fér mennorragi och
vinta pa operation. Efter sex manader hade
64 procent av kvinnorna med hormonspiral
annullerat sin hysterektomi, medan bara
14 procent av kvinnorna i kontrollgruppen
hade annullerat sitt beslut att genomgé en
hysterektomi. Av kvinnorna i hormonspiral-
gruppen var 48 procent fortséttningsvis nojda
med sin behandling tre ar efter dess borjan.

Hurskainen och medarbetare (12) har
studerat hédlsoekonomiska aspekter och
livskvalitet hos kvinnor som antingen fatt
hormonspiral eller genomgéatt hysterektomi pa
grund av menorragi. I en randomiserad studie

28

Finska Lékaresillskapets Handlingar



omfattande 236 kvinnor vid de finlandska
universitetssjukhusen métte de hilsorelaterad
livskvalitet och kostnader. Resultatet visade
att hormonspiralen dr mera kostnadseffektiv
dn hysterektomi och att den hélsorelaterade
livskvaliteten forbattrades i lika hog grad i
vardera gruppen. Aven databasen Cochrane
(13) konstaterar att hormonspiralen jamfort
med kirurgiska behandlingsmetoder, det vill
sdga hysterektomi och endometrieablation,
dr mera kostnadseffektiv &n hysterektomi
och lika mycket livskvalitetsférhojande som
endometrieablationen trots nagot fler blod-
ningsdagar med hormonspiralen &n efter
ablationen.

Trots att livmodermyom namns som en
relativ kontraindikation for inséttning av hor-
monspiral finns det en mojlighet att den dndéa
kunde vara dessa kvinnor till nytta. Om myo-
men inte dr i kontakt med livmoderkaviteten,
utan dr intramuralt eller subserdst beldgna,
kan hormonspiralen ha sin normala him-
mande effekt pa blédningen. En del kvinnor
prefererar ldtta blodningsstorningar framfor
hysterektomi. Aven om hysterektomi senare
dger rum, kan hormonspiralen héja hemo-
globinvérdet fore operationen.

Hormonspiral vid menopausal
ostrogenbehandling

Som ovan beskrivits blir endometriet inaktivt
hos fertila kvinnor som anvidnder hormon-
spiral trots att dessa kvinnors endogena 0Ost-
rogenproduktion &r normal. Detta ledde till
tanken att man dven kunde skydda endome-
triet mot langvarig 6strogenstimulans under
behandling med 6strogen hos postmenopau-
sala kvinnor med klimakteriska symtom.
Léangvarig 6strogenstimulans av endometriet
leder till hyperplastiska foréandringar, som via
adenomatotisk hyperplasi kan utvecklas till
karcinom i endometrium. Progestiner mot-
verkar denna utveckling och har darfor ingatt
som en cyklisk oral tillsats i behandling med
hormonsubstitution hos klimakteriska kvin-
nor med sin livmoder i behall. Andersson och
medarbetare (14) randomiserade 40 kvinnor
mellan traditionell peroral hormonsubstitu-
tionsterapi med 2 mg 6stradiol och tillsats
av cykliskt 250 pg levonorgestrel och 2 mg
peroralt dstrogen och hormonspiral i ett ar.
I hormonspiralgruppen forekom létta stank-
blodningar under de forsta manaderna, men
83 procent av kvinnorna var helt blodningsfria
vid 12 manaders kontrollen (Tabell I). Kvin-

Tabell 1. Andel kvinnor som utvecklar amenorre
under hormonspiral anvandning (%)

Anvandningstid

1ar 5ar
Fertila kvinnor 26
Perimenopausala kvinnor 50-90 93
Postmenopausala 80 80

nogruppen med traditionell oral behandling
hade méanatliga menstruationsblodningar.
Behandlingen for de klimakteriska besviren
var lika effektiv i vardera gruppen. Endome-
triebiopsier vid 12-ménadersuppfoljningen
visade ett inaktivt endometrium med starka
deciduala forandringar i stromat i hormon-
spiralgruppen, medan endometriet i den
traditionella behandlingsgruppen visade ett
sekretoriskt endometrium i drygt hélften av
fallen och atrofi hos de 6vriga. Inga biopsier
visade proliferativa fordndringar.

Hormonspiralen har blivit en ersdttning
for sterilisering (15), eftersom den skyddar
mot graviditet till och med mer effektivt &n
sterilisering. Nér en kvinna som ursprungligen
fatt sin hormonspiral av familjeplaneringsskél
kommer in i klimakteriet och borjar besviras
av klimakteriska symtom kan hon fortsétta
att anvénda hormonspiralen som ett endome-
trieskydd och inleda dstrogenbehandling utan
att behova fa blodningar. Hormonspiralen
ar effektiv och trygg i fem ar dven vid denna
form av behandling, som visats av Suvanto-
Luukkonen och medarbetare (16).

Den dagligen frisatta dosen av 20 pg le-
vonorgestrel per dygn har visat sig fungera
bést nér spiralen anvidnds som ett familjepla-
neringsinstrument. Huruvida dosen bor vara
densamma ndr hormonspiralen anviands vid
klimakterisk Ostrogenbehandling &dr &n séa
linge oklart. Att doseringen fungerar vet vi,
men den kunde mojligen vara ldgre varigenom
spiralen kunde goras mindre och ddrmed bli
ldttare att sdtta in ocksa hos postmenopausala
kvinnor med en redan atrofierad livmoder.
Det finns studier som visar att endometriet
forblir inaktivt med dygnsdoser ner till 5 och

10 pg.
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Blodningar

En typisk egenskap hos hormonspiralen &r
att kvinnan upplever ldtta oregelbundna
stinkblodningar under de tre till fyra forsta
manaderna efter insdttningen (Figur 2). Dér-
efter kvarstar regelbundna ytterst knappa
blodningar eller utvecklas amenorré i cirka
en tredjedel av fallen. Det dr frdga om en
blodningsfrihet som &r betingad av den lokala
effekten pa endometriet och inte av en effekt
pa ovarialfunktionen. Denna bl6dningsfrihet
bestar genom de fem é&r spiralen kan anvén-
das. Traditionell oral hormonbehandlig ende-
ra som p-piller eller som hormonsubstitution
i klimakteriet ger ofta upphov till mellan- och
stinkblodningar, som kan férekomma under
hela anvdndningstiden (17, 18).

Sakerheten

Hormonspiralen har godkénts for feméarigt
bruk som ett sikert preventivmedel. I en
uppfoljningsstudie fran Brasilien kunde man
konstatera att inga graviditeter fick sin borjan
hos 293 kvinnor som hade samma hormon-
spiral i bruk i sju ar (19).

Det fanns en tid da man ansag att anvand-
ningen av spiral okar risken for genitala in-
fektioner, framfor allt dggstocksinfektioner.
Sedermera har det visat sig att det &dr det
sexuella beteendet och inte spiralen som ger
infektioner. Ddaremot forhindras inte infek-
tioner av en kopparspiral. I en brett upplagd
randomiserad tredrsstudie i jamférelse med en
kopparspiral visade det sig att hormonspiralen
skyddar mot dggstocksinfektioner. Detta anses
bero pa att progestinet gor cervikalsekretet
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kraftigt viskost och forhindrar ascenderande
infektioner (20). Infektionsskyddet har bety-
delse for bevarandet av fertiliteten, och det har
visat sig att fertiliteten aterstélls omedelbart
efter uttagning av hormonspiralen (21, 22).
Av dessa orsaker kan man vil tdnka sig att
dven nullipara kvinnor kan anvédnda hormon-
spiralen (23).

Ett stort antal olika syntetiska progestiner
har anvints som oral behandling av pre-
menstruella symtom och endometrios. Hor-
monspiralen har inte officiellt godkints for
anviandning med dessa indikationer men har
i praktiken befunnits vara effektiv (24).

Ostrogener och androgener har motverkan-
de effekter péa lipider i blodet. Medan Gstro-
generna verkar positivt genom att 6ka HDL-
kolestrolnivderna, har androgenerna och
androgena progestiner, som levonorgestrel, en
tendens att minska HDL-kolesterolnivaerna.
Dérfor har det varit intressant att studera
hormonspiralens inverkan pa serumlipiderna.
Redan i ett tidigt skede kunde man visa att
friska fertila kvinnor med en hormonspiral
inte skiljer sig frin matchade kontrollpersoner
nar det giller lipidprofilerna (25). I jAmfo-
rande studier pa peri- och postmenopausala
kvinnor med Ostrogenbehandling som har
kompletterats med endera hormonspiralen,
ett oralt progestin eller vaginalt administrerat
progesteron, har man sett en initial sdnkning
i HDL-kolesterolnivaerna (ca 15 %). Dessa
nivaer har i alla studier atergatt till normala
virden ett ar efter inledd behandling (26).
Endast i gruppen med vaginal administra-
tion av det naturliga progesteronet sag man
en kontinuerlig sinkning pa atta procent av
totalkolesterolnivaerna (26).
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Endometrisk hyperplasi

Hyperplastiska fordndringar i endometriet
anses uppstd pa grund av langvarig oavbru-
ten Ostrogen stimulans endera som f6ljd av
endogen utsondring eller dstrogensubstitution
med endera otillracklig progestintillsats eller
inget progestin alls. Primadrbehandlingen vid
simplex och cystisk glanduldr hyperplasi ar
skrapning och i fortsdttningen behandling
med progestin. Progestinet behovs i detta fall
enbart i endometriet varfér hormonspiralen
kunde utgora en exakt riktad hormonterapi-
form. Flera studier har de facto visat att
denna behandlingsform &r effektiv (28-30).
Man har till och med inom &strogenbehand-
lingen sett att adenomatotiska hyperplastiska
fordndringar i endometriet har forsvunnit
inom nagra ménader efter inséttningen av
hormonspiral (31).

Framtid

I en vérld dar ménniskor lever allt langre
och dar livskvaliteten far allt storre betydelse
utgdr behandlingen av klimakteriska symtom
en utmaning. Ostrogensubstitution dr den
enda effektiva behandlingen av klimakteriska
blodvallningar och svettskov. Hos kvinnor
med kvarvarande livmoder dr progestintil-
lagget ett maste for undvikande av risken
for endometriecancer. De flesta studier av
hormonsubstitution i klimakteriet tillskriver
progestinkomponenten orsaken till forhojd
risk for brostcancer och hjart-karlsjukdomar.
Av denna orsak ter sig den intrauterina admi-
nistrationen av progestin som idealisk. Denna
administrationsform har ju visat sig inte ha
annat dn en kortvarig Gvergdende, ogynn-
sam effekt pa lipidmetabolismen. Samtidigt
har en oversiktsstudie fran Finland visat att
forekomsten av brostcancer hos 17 000 kvin-
nor med hormonspiral inte var stérre dn hos
befolkningen i allménhet (32).

Det dr dn sa lange oklart vilken den optimala
dosen for lokal administrering av levonorgest-
rel i samband med klimakterisk hormonsub-
stitution dr. Den nuvarande dosen pa 20 pg/
dygn som ingér i den enda marknadsforda
hormonspiralen &r bevisligen effektiv och
ger inte upphov till oonskade biverkningar.
Problemet &r att spiralen ursprungligen ar
designad for familjeplanering och anvéndning
av fertila kvinnor och hos vilka den fungerar
utmirkt. Den exogena ostrogentillforseln vid
klimakterisk behandling understiger de endo-
gena nivaerna hos fertila kvinnor, varfér man

vl kan tédnka sig att en ldgre dygnsdos behovs.
Experiment med doseringar pa 5-10 pg har
gjorts med framgang (33). En lagre dosering
ger mojlighet att minska storleken pa spiralen
vilket dven har visat sig leda till tekniskt enk-
lare inséttning av hormonspiralen.

Ar 2010 har det gatt 20 &r sedan hormon-
spiralen lanserades for allmént kliniskt bruk.
Bakom utvecklingen ligger ett nédstan 18-arigt
systematiskt experimentellt och kliniskt arbete
som med inslag av lyckosamhet har lett till ett
fungerande koncept inom familjeplaneringen
och som dessutom har resulterat i delvis
forutsedda men &ven Overraskande andra
medicinska behandlingsmojligheter.
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