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Indledning:

Der er i Danmark markedsfert gestagenspiraler med 2 forskellige mangder af gestagen
(levonorgestrel): Levonorgestrel IUD (LNG-1UD) (Mirena® og Levosert® (20 pg/24 timer)) og
Mini Levonorgestrel IUD (MiniLNG-1UD) (Jaydess® (12ug/24 timer)). Ved MiniLNG-1UD er
selve spiralen og indfagringshylsteret mindre end ved LNG-IUD. MiniLNG-IUD kan skelnes fra
LNG-1UD og kobberspiralen ved en sglvring, der er synlig ved ultralydsundersggelse.
Gestagenspiralerne er godkendt som kontraception. LNG-IUD er desuden godkendt til behandling
af menorragi og som lokal gestagenbehandling til beskyttelse mod endometriehyperplasi i
forbindelse med systemisk gstrogenterapi. MiniLNG-IUD er ikke godkendt til behandling af
menorrhagi og dysmenore, men har en effekt pa menorrhagi og dysmenore der er sammenlignelig
med LNG-IUD (1, 2).

Markedsfarte gestagen spiral 2015 Mirena® Levosert® Jaydess®
(3)

Levonorgestrel (mg) (total): 52 52 13,5
Starrelse pa selve spiralen (mm): 32 x 32 32 x32 28 x 30
Diameter pa indfaringshylster (mm): 4,5 4,8 3,5
Anbefalet maksimal intrauterin 5 3 3
anvendelse (ar):

Afgraensning af emnet: Denne guideline omhandler gestagenspiralen, nar den anvendes som
kontraception. Gestagenspiralen til behandling af menorrhagi og dysmenorre behandles i guideline
om Peri- og postmenopausal hormonbehandling (2013). Gestagenspiral til behandling af
endometriose omhandles i guideline om endometriose - behandling af peritoneal

endometriose (2013) samt guideline om behandling af endometriomer — hos kvinder UDEN aktuelt
graviditetsgnske (2009). Gestagenspiral til brug som add back ved HT omhandles under peri- og
postmenopausal hormonbehandling (2013). De systemiske effekter ved behandling med
gestatgenspiralen gennemgas i guideline om lokal hormonbehandling: systemiske effekter (2012).
Perforation af uterus samt fejlplacerede spiraler omhandles i Guideline om fejlplacerede spiraler
(2014).

Litteratur sggningsmetode:

Litteratursggning afsluttet dato: juni 2015

Primeere litteratursggning: marts 2015

Databaser der er sggt i: PubMed

Yderligere er litteratur fremskaffet ved henvendelse til distributeren (Bayer) af Mirena og Jaydess,
ved gennemgang af referencer i tidligere guideline (Gestagenspiral som kontraception, 2009) samt
via de fremskaffede artiklers referencer.

Sggetermer: Intrauterine device, Levonorgestrel-releasing IUD, LNG-IUD, LNG-IUS, Mirena,
Jaydess, contraception.

Sprogomrade: Engelsksprogede og skandinaviske.

Evidensgradering:

Oxford
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Resume af evidens

Der er generelt hgj tilfredshed med hormonspiralen — bade hos multipara og 11b
nullipara. Grundig information gger tilfredsheden med spiralen og nedsatter
risikoen for at den skal seponeres.
Perforation kan forekomme ved anleeggelse (1,4 tilfeelde per 1000 anlaeggelser) 1b
Udstadelsesraten er starst i det forste ar og den kumulative rate over 5 ar for Ib
Mirena er 4,5%.
Pearl-index for LNG-1UD (Mirena®) er 0,1-0,6. Ib
Bladningsforstyrrelser er hyppigste arsag til spiralfjernelse, dernast kommer Ib
smerter og underlivsbetendelse.
Knap 20% far amenore indenfor det farste ar. Ib
Risikoen for underlivsbetandelse er ca. 0,5 % over 5 ar. Ib
Risikoen for ekstrauterin graviditet blandt gestagenspiralbrugere er mellem 0.02 Ib
0g 0,2 per 100 kvindear.
Hvis en kvinde med gestagenspiral in situ har positiv graviditetstest, har hun ca. Il
50 % sandsynlighed for en ekstrauterin graviditet.
Oplaegning af gestagenspiral hos nulligravida/para er forbundet med starre lb
smerter end hos kvinder, der har fadt.
Bivirkningsprofilen ved MiniLNG-1UD er generelt ikke anderledes end for LNG- b
IUD.
Gestagenspiralen er en sikker og reversibel form for antikonception . Ib
Resumé af kliniske rekommandationer

Kvinder, som gnsker at benytte gestagenspiral, bgr gives grundig information om B
forventelige bivirkninger (iser pletblgdninger og amenorre).
Ved anvendelse af gestagenspiral bgr kvinden oplyses om risiko for udstgdelse

: - . A
samt at mistaenke graviditet ved symptomer pa dette.
Gestagenspiral kan med fordel benyttes som antikonception af kvinder med A
menorrhagi og dysmenorre.
Gestagenspiral kan anvendes af nulligravida/para. A
Der er ingen tungtvejende grunde til at veelge MiniLNG-IUD frem for LNG-1UD C

hos nullipara.




Virkningsmekanisme

Den hgje, lokale koncentration af levonorgestrel i endometriet nedseetter funktionen af gstrogen- og
progesteronreceptorerne i endometriet, hvorved en antiproliferativ virkning opnas, og implantation
hemmes. Traditionelt er det i litteraturen beskrevet, at en af gestagenspiralens
virkningsmekanismer er omdannelsen af cervikalsekretet, saledes at det bliver ugennemtraengeligt
for seedceller (4). Flere studier kan imidlertid ikke bekraefte denne antagelse (5-7).

Zndringen i det lokale miljg i uterus og salpinges heemmer seedcellernes beveegelighed og funktion.
Ovulationen h&emmes hos nogle kvinder.

Seponeres gestagenspiralen, normaliseres ovennavnte forhold, og spiralen medfarer ikke
forsinkelse for opnaelse af graviditet.

Effektivitet

Effekten af et kontraceptiv kan angives med Pearl-index (antal graviditeter/100 kvindear).
Pearl-index for LNG-1UD angives til 0,1-0,6. Et studie angiver Pearl-index sa lavt som 0,06. Til
sammenligning er Pearl-index for Jaydess fundet til 0,17-0,33 (1, 2).

Pearl-index for LNG-1UD er sammenligneligt med Pearl-index ved kvindelig sterilisation for alle
aldersgrupper (8).

Kvinder, der gnsker sterilisation, bgr anbefales at forsgge en gestagenspiral i stedet (9).

Metodesvigt skyldes oftest, at spiralen falder ud, uden det bemaerkes. Vedrgrende udstedelsesrater
(fuldsteendigt samt partielt) se afsnittet om bivirkninger.

Brug af LNG-1UD giver lav ektopisk graviditetsrate pa 0,02-0,2 pr. 100 kvindear (11). Safremt en
kvinde, der anvender hormonspiral, bliver gravid, er der 50 % risiko for, at graviditeten er ektopisk.
Hormonspiralen nedsztter saledes bade sandsynligheden for intrauterin graviditet og for ektopisk
graviditet, idet kvinder, der anvender hormonspiral, har lavere risiko for ektopiske graviditeter end
kvinder uden kontraception (12). For MiniLNG-IUD angives risikoen for ektopisk graviditet til
0,11 pr. 100 kvindear (2). Som ved LNG-IUD var halvdelen af de graviditeter, der indtradte under
brug af MiniLNG-1UD ektopiske (1, 2).

Patienttilfredshed

| et stgrre, internationalt studie fandt man, at 95% af fgrstegangs-brugere af LNG-IUD var tilfredse,
mens tilfredsheden steg til 99% hos de kvinder, der fik anlagt LNG-1UD for anden gang (13). | et
stort studie fra Finland (14) var andelen af kvinder, der fortseetter med spiralen efter henholdsvis 1
ar, 2 ar, 3 ar, 4 ar og 5 ar hhv. 93%, 87%, 81%, 75% og 65%. De hyppigste arsager til tidlig
fjernelse af LNG-IUD er blgdningsforstyrrelser, infektion og smerter.

Sandsynligheden for, at kvinden fortsaetter med brug af spiralen haenger ngje sammen med
informationen, der er givet far oplaeggelsen (14, 15). Det er saledes vigtig at informere om
blgdningsforstyrrelser samt muligheden for amenorre og bivirkninger (se ogsa afsnittet om
bivirkninger).

Anvendelse hos nullipara/gravida:

Traditionelt har LNG-1UD veeret brugt til kvinder, der har fgdt, eller som minimum har veeret
gravide, idet anleeggelsen hos nulligravida/para betragtes som mere smertefuld end hos kvinder, der
har fadt. Undersggelser har vist hgj tilfredshed blandt nulligravida/para (8, 16), og over de senere ar



er andelen af spiralbrugere, der er nullipara/gravida gget (8). Flere studier (16-18) har undersagt
oplagningsproceduren af hormonspiral hos nullipara/gravida, hvor anleeggelsen hos langt
starstedelen af kvinderne blev beskrevet som teknisk nem.

Et enkelt studie (1) har sammenlignet opleegningen af MiniLNG-1UD med LNG-IUD og finder, at
oplagningen blev fundet nem hos stort set den samme andel kvinder (94% vs. 86,2%). Hos 72,3%
af kvinderne, der fik anlagt MiniLNG-IUD, var anlaeggelsen smertefri eller gav anledning til mild
smerte, mens dette var tilfeldet hos 57,9% af kvinderne, der fik anlagt LNG-IUD. | et svensk studie
blandt nullipara (16) fandt man, at pa trods af, at 90% af kvinderne fandt anlaeggelsen af LNG-1UD
smertefuld, influerede dette ikke pa kvindernes tilfredshed med LNG-IUD.

Komplikationer

Perforation: | et stgrre europaisk studie (19) fandt man, at der forekom perforation i 1,4 tilfeelde pr.
1000 oplaeggelser. Den starste risikofaktor for perforation var amning pa opleeggelsestidspunktet
samt opleeggelse < 36 mdr. postpartum. Kombinationen af disse to risikofaktorer gav en yderligere
let gget perforationsrisiko. Dog var perforation i denne gruppe af kvinder fortsat sjeelden.

Udstedelse: Udstadelsesraten (fuldsteendigt samt partielt) for LNG-1UD over 5 ar er 4,5% (10). | et
studie, der sammenligner to lavdosis hormonspiraler (der frigav henholdvis 121/24 timer og 164/24
timer levonorgestrel) med LNG-IUD fandt man overordnet lidt lavere udstgdelsesrater end ellers
beskrevet i litteraturen. Den laveste udstadelsesrate blev fundet for MiniLNG-1UD, der blev angivet
til 0,4% (1).

Bivirkninger

Blgdningsforstyrrelser: De fleste kvinder oplever a&ndringer i deres blgdningsmenster efter
oplaegning af LNG-1UD og MiniLNG-IUD. | de farste tre maneder oplever 22 % af kvinderne
forleenget blgdning og 67 % uregelmassige bladninger efter postmenstruel oplaegning af LNG-1UD.
Dette falder til henholdsvis 3 % og 19 % ved slutningen af det farste ars brug (3). £ndringer i
blgdningsmansteret er den hyppigste arsag til, at spiralen seponeres (15). Hos henholdsvis 57 % og
16 % af fertile kvinder, som anvender LNG-1UD, udvikles oligomenore og amenore (3). | et studie,
der sammenligner to lavdosis hormonspiraler (der frigav henholdvis 12u/24 timer og 16j4/24 timer
levonorgestrel) med Mirena, fandt man at bade lavdosis hormonspiraler og LNG-1UD gav reduktion
i antallet af blgdningsdage, dog var effekten starst i LNG-IUD-gruppen. Ligeledes fandt man, at
andelen af kvinder med amenore efter 3 ar var stgrst i LNG-1UD-gruppen (1). Fortsatter
pletblgdningerne lzengere end 3-4 maneder, ma man overveje vandskanning for at undersgge for
rumopfyldende proces i uterinkaviteten.

Underlivsbetaendelse: Risikoen for underlivsbeteendelser er 0,5 % (15). Gestagenspiralen beskytter
ikke mod nogen seksuelt overfgrte sygdomme.

Smerter: Der er let gget risiko for, at spiralen fjernes for 5 ars anvendelse grundet smerter (14).
Udflad: Der er en let gget risiko for at fa fjernet spiralen pga. gentagne vaginitter (14).
Gestagenbivirkninger: Depression, akne, hovedpine, veegtegning og brystspaending er almindelige
bivirkninger, der optraeder hos 1-10 %(3) af gestagenspiralbrugere. Ved 5-ars opggrelse er disse

bivirkninger dog ikke hyppigere hos LNG-IUD brugere end hos kobberspiralbrugere (20), hvilket
sandsynligvis skyldes, at de kvinder, der var plaget af bivirkninger har seponeret gestagenspiralen.



De systemiske pavirkninger gennemgas i guideline for lokal hormonbehandling: systemiske effekter
(2012).

Amning: Gestagenspiralen kan anvendes af ammende. Ganske lave mangder af levonorgestrel
overfares til barnet under amningen. Det er ikke sandsynligt, at der vil veere en risiko for barnet
med den dosis, der frigives fra LNG-IUD. Leegemiddelstyrelsen anbefaler dog, at behandling
undgas de farste 6 uger af amningen. Der er ingen skadelige virkninger pa barnets trivsel, nar LNG-
IUD anvendes 6 uger post partum (3).

Bivirkninger og MiniLNG-1UD: Generelt er bivirkningsprofilen ikke anderledes for MiniLNG-1UD
end for LNG-IUD. Det lavere hormonniveau er ikke vist at give en lavere risiko for bivirkninger
sammenlignet med LNG-1UD. Blgdningsniveauet er nogenlunde sammenligneligt mellem LNG-
IUD og MiniLNG-IUD. Den eneste dosisafhangige bivirkning var forekomst af ovariecyster som
sas hos 22 % i LNG-1UD-gruppen sammenlignet med 5,9-8,6 % i MiniLNG-1UD-grupperne (1, 2).

LNG-1UD vs. MiniLNG-IUD til nullipara

Hvorvidt man skal veelge LNG-1UD eller MiniLNG-1UD til nullipara ber besluttes i samrad mellem
leegen og kvinden. Ud fra den foreliggende evidens findes ingen tungtvejende grunde til at veelge
MiniLNG-IUD frem for LNG-IUD til nullipara. Den anbefalede maksimale intrauterine anvendelse
pa 5 &r for Mirena® mod de anbefalede 3 &r for Jaydess®, taler for at oplaegge Mirena®.

Opleagning og kontrol

Teknikken ved opleegning af spiral kan variere fra leege til lege. Et eksempel pa opleegningsteknik
kan findes i distributgrens produktresumé (http://www.bayer.ca/filessMIRENA-PM-EN.pdf?# /
http://www.bayer.ca/files/JAY DESS-PM-EN.pdf?#) (21, 22). Det er ikke ngdvendigt at foretage
ultralydsscanning eller endometriediagnostik inden oplegningen af hormonspiral. For at sikre
korrekt intrauterin beliggenhed kan der efter oplaegningen foretages ultralydsscanning.
Anlaeggelse af paracervicalt lidokain ifm. opleegning af spiral kan reducere smerter malt pa visuel
analog smerte skala (23). Priming af cervix med misoprostol kan ikke reducere smerter ifm.
oplaegning af spiral hos nullipara (24).

Ved usikkerhed om evt. graviditet bgr der foretages urin-hCG. Der podes for chlamydia forud for
oplaegning af spiral jfr Sundhedsstyrelsens retningslinjer (25).

For at sikre mod eventuel tidlig graviditet, som ikke kan detekteres med graviditetstest, anbefales
det, at spiralen oplaegges indenfor 10 dage efter 1. menstruationsdag.

Der anbefales kontrol efter 1-2 maneder for at konstatere om spiralen er pa plads og for at diskutere
eventuelle bivirkninger. Herefter anbefales kun kontrol ved blgdningssendringer. Kvinden skal
instrueres i at henvende sig ved &ndringer i bladningsmensteret.
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