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ZUSAMMENFASSUNG

Mirena® ist ein levonorgestrel-
freisetzendes, intrauterines System,
das zur Kontrazeption entwickelt
wurde. Bei geringen systemischen
Nebeneffekten zeichnet sich
Mirena® durch eine äusserst nied-
rige, mit der definitiven Sterilisati-
on vergleichbaren Versagerquote
aus. Es bestehen Hinweise, dass
Mirena® auch vor Extrauteringra-
viditäten schützt.

Durch die lokale Wirkung des
freigesetzten Levonorgestrels
kommt es zu einer Hemmung des
proliferativen Effektes der Oestro-
gene am Endometrium. Dies führt
einerseits zu einer massiven Sen-
kung des Blutverlustes bei funk-
tionell verursachten Menorrha-
gien. Anderseits wird eine Endo-
metriumprotektion im hyper-

oestrogenen perimenopausalen
Zyklus wie auch unter Oestro-
gensubstitution gewährleistet.

Mirena® erfüllt somit in nahezu
idealer Weise die Anforderungen,
die an eine Gestagentherapie in der
Perimenopause gestellt werden.

WIRKUNGSWEISE VON
MIRENA®

Mirena® ist eine levonorgestrel-
(LNG-)freisetzende Intrauterin-
Spirale mit einer hohen kontrazep-
tiven Wirkung für die Liegedauer
von 5 Jahren [1] (Abbildung 1).
Das in niedrigen Mengen freige-
setzte Gestagen LNG verändert
bei intrauteriner Applikation die
Zusammensetzung und Konsistenz
des Zervixschleims, wodurch die
Penetration von Spermien er-

schwert wird [2]. Durch die Ver-
änderung des intrauterinen Milieus
wird die Kapazitation der Sper-
mien gehemmt [3]. Zudem führt
LNG zu einer Desynchronisation
aller für eine Konzeption erforder-
lichen utero-tubaren Faktoren.
Die Ovarialfunktion wird hinge-
gen nicht beeinflusst, so dass die
endogenen Oestradiolspiegel im
Normbereich liegen [4]. Oestro-
genmangelerscheinungen sind
deshalb nicht zu erwarten.

Das Endometrium zeigt unter
dem Einfluss des LNG typische
morphologische Veränderungen.
Durch eine Down-Regulation der
Oestrogenrezeptoren wird die
endometriale Proliferation deut-
lich vermindert. Nach einiger Zeit
kommt es zu einem reversiblen
Ruhezustand des Endometriums,
ähnlich dem einer glandulären
Atrophie [5]. Bei etwa 25 % der
Frauen bleibt die Blutung im Ver-
lauf der ersten Anwendung aus
[1]. Dies beruht alleine auf der
starken lokalen antiöstrogenen
Wirkung des LNG.
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Résumé

Mirenaâ est un dispositif intra-
utérin libérant du levonorgestrel
et qui a été développé pour la
contraception.

Avec des effets secondaires
systèmiques réduits, Mirenaâ se
distingue par un taux d’échec
extrêmement faible, comparable
en cela à la stérilisation définitive.
Selon certaines sources, Mirenaâ
protègerait également contre les
grossesses extra-utérines.

L’action locale exercée par le
levonorgestrel libéré entraîne

De la contraception à une protection de l’endomètre au cours de
la postménopause:  Evaluation du dispositif intra-utérin Mirenaâ
au levonorgestrel

Abbildung 1: Levonorgestrelfreiset-
zendes Intrauterinsystem Mirena®

une inhibition de l’effet de proli-
fération des œstrogènes sur l’en-
domètre. Ceci conduit d’une
part à une diminution massive
des pertes de sang occasion-
nées par des ménorragies d’ori-
gine fonctionnelle. Ceci assure
d’autre part une protection de
l’endomètre au cours du cycle
hyperœstrogénique de la
périménopause ou en cas de
traitement œstrogénique de
substitution.

Mirenaâ répond ainsi de façon
presque idéale aux exigences
posées par une thérapie hormo-
nale lors de la périménopause.
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DEFINITION UND PROBLEMATIK
DER PERIMENOPAUSE

Definition

Die Prämenopause (auch Klimak-
terium) als Uebergangsphase von
der Geschlechtsreife der Frau
(etwa ab dem 40. Altersjahr) bis
zum Eintreten der letzten Monats-
blutung, der Menopause (im Mit-
tel mit 52 Jahren), ist charakte-
risiert durch die Folgen der Er-
schöpfung der generativen Funk-
tion der Ovarien. Dabei kommt
es zu einer Unregelmäßigkeit und
Abnahme der Follikelreifungen
respektive der Ovulationen mit
einem Absinken der Östrogen-
produktion und konsekutiver
Gelbkörperschwäche sowie zu
einem Anstieg der Gonadotropin-
spiegel. Diese Veränderungen
führen zu einem Wechsel von
ovulatorischen und anovulatori-
schen Zyklen mit Blutungsstörun-
gen (Oligo- oder Polymenorrhoe,
Hypo- oder Hypermenorrhoe,
sowie evtl. – bei Follikelpersistenz
– Dauerblutungen) mit häufig
gleichzeitig auftretenden psycho-
vegetativen Beschwerden im Sinne
des klimakterischen Syndroms.

Der Zeitrahmen vom Beginn des
Klimakteriums bis etwa ein Jahr
nach der Menopause wird auch
als Perimenopause bezeichnet [6].

Kontrazeption in der Perimeno-
pause

Ab dem 40. Lebensjahr treten
vermehrt anovulatorische Zyklen
auf, was sich statistisch in einer
deutlichen Reduktion der sponta-
nen Fertilität niederschlägt. Trotz-
dem kann, zumindest theoretisch,
jederzeit eine Schwangerschaft

eintreten, solange spontane Men-
struationen vorhanden sind. Eine
Kontrazeption bis zum definitiven
Nachweis der Infertilität, die in
der Regel erst nach der Menopau-
se sichergestellt ist, ist deshalb
dringendst angezeigt.

In der Schweiz wurden 1998 rund
6,5 % der 12.600 Schwanger-
schaftsabbrüche bei Frauen über
40 Jahren durchgeführt. Dies vor
dem Hintergrund, dass mehr als
20 % der Frauen bis zum
Menopausealter hysterektomiert
und 35–40 % der Frauen unter-
bunden wurden.

Mit zunehmendem Alter und da-
mit verbundener höherer Inzidenz
von kardiovaskulären Risikofakto-
ren wird von der klassischen ora-
len Kontrazeption, trotz Einfüh-
rung neuerer, niedrigdosierter
Präparate immer öfter Abstand
genommen.

Zur favorisierten Kontrazeptions-
methode wird in diesem Altersab-
schnitt die Tubenligatur. Die Steri-
lisation galt für viele Jahre als die
„100-%-Methode“. Eine unlängst
publizierte Studie belegt bei ei-
nem 8- bis 14jährigen Beobach-
tungszeitraum aber eine durch-
schnittliche Versagerquote von
1,3 %; diese kann abhängig von
der jeweiligen Methode sogar
5 % betragen [7]. Zudem belegen
empirische Studien, dass Frauen
nach einer Sterilisation eine hohe
psychische Belastung empfinden.
Diese ist weit höher als ursprüng-
lich angenommen und bezieht
sich nicht nur auf die Zeit unmit-
telbar nach dem Eingriff, sondern
auch auf Jahre danach [8, 9].

Dieser Aspekt ist in Anbetracht
der zunehmenden Scheidungs-
raten und der, den Frauen meist

bekannten, geringen Erfolgsrate
bei operativen Eingriffen zur Re-
Fertilisierung aus psychologischer
Sicht sehr wichtig. Hier ist ein
Umdenken erforderlich.

Mirena®    zur Kontrazeption

Mirena® ist eine reversible Lang-
zeit-Kontrazeptionsmethode, die
auf einer lokalen alleinigen
Gestagenwirkung beruht. Mirena®

führt zu einer kontinuierlichen
intrauterinen Freisetzung von ge-
ringen Mengen an Levonorgestrel
(20 mg LNG/24 h). Diese Wirk-
stoffmengen sind ausreichend für
eine sichere lokale kontrazeptive
Wirkung auf Zervix, Uterus und
Tuben. Die peripheren Plasma-
spiegel von LNG liegen im
Durchschnitt bei 100 bis 200 pg
LNG/ml und sind damit 5- bis 10-
fach niedriger als bei der Mini-
pille und 20- bis 60fach niedriger
als bei kombinierten oralen Kon-
trazeptiva. Die Plasmaspiegel, die
durch Mirena® freigesetzt werden,
sind zur Ovulationshemmung
nicht ausreichend.

In der bisher grössten randomi-
sierten Studie, in der 1821 Frauen
mit Mirena® gegenüber 937
Frauen mit einer herkömmlichen
Kupferspirale (Nova T 200®) ver-
glichen wurden, ergab sich für die
Beobachtungsdauer von 5 Jahren
ein Pearl-Index von 0,09 [1]. Dies
entspricht in etwa der kontrazep-
tiven Sicherheit der Tubenligatur.
Im Vergleich mit der herkömmli-
chen Kupferspirale zeigte Mirena®

in einer europäischen Multi-
zenterstudie mit Gesamt-An-
wendungsdauer von mehr als
8000 Frauenjahren auch einen
deutlichen Schutz vor dem Auftre-
ten einer Extrauteringravidität:
0,2/1000 gegenüber 2,5/1000
Frauenjahre [1].
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Bei jungen, potentiell fertilen Pati-
entinnen ist der kontrazeptive
Effekt rasch reversibel. Das Eintre-
ten einer Schwangerschaft ist be-
reits im ersten Zyklus nach der
Entfernung von Mirena® möglich,
zumal der ovarielle Zyklus auch
während der Anwendung unbe-
einflusst verläuft. Die kumulativen
Schwangerschaftsraten lagen im
ersten Jahr nach dem Entfernen
von Mirena® im physiologischen
Bereich [10, 11].

Die häufigsten Nebenwirkungen,
die unter dem Einsatz von Mirena®

auftreten und am häufigsten zu
einem Therapieabbruch führen,
sind Blutungsstörungen (unregel-
mässige Blutungen/Spotting),
Mastodynie, Stimmungsschwan-
kungen und Akne [1]. Diese Ne-
benwirkungen treten mit einer
insgesamt niedrigen Inzidenz in
den meisten Fällen lediglich in-
nerhalb der ersten 3 Monaten,
nach Spiraleneinlage auf.

Blutungsstörungen in der
Perimenopause

Infolge der durch die Anovulation
bedingten relativen Hyperoestro-
genämie treten in der Prämeno-
pause auch häufiger endometriale
Blutungsstörungen auf. Dabei
handelt es sich sowohl um
Tempoanomalien (Oligo-, Poly-
menorrhoe) wie auch um eine
Zunahme der Blutungsdauer und
-intensität (Menometrorrhagie).
Die verstärkte Blutung bis hin zur
Menorrhagie mit einem Blutver-
lust von über 80 ml ist ein häufi-
ger Grund für Arztbesuche peri-
menopausaler Frauen. Obwohl in
den meisten Fällen keine patholo-
gische Ursache vorliegt, sind My-
ome, eine Adenomyosis uteri,
aber auch eine endometriale Hy-
perplasie oder gar ein Endome-

triumkarzinom als Ursache der
Blutungsstörung differentialdia-
gnostisch auszuschliessen. Thera-
peutisch kommen zu Beginn die
medikamentösen Therapien wie
orale Kontrazeptiva, Gestagene,
Danazol, Fibrinolysehemmer und
Prostaglandin-Synthetasehemmer
zur Anwendung [12]. Bei thera-
pierefraktären Menorrhagien
kommt es häufig zu operativen
Eingriffen (Endometriumablation,
Hysterektomie). Offenbar werden
bis zu 60 % der Frauen mit
Menorrhagien innerhalb eines
5-Jahres-Zeitraumes hysterekto-
miert [13].

Mirena®         zur Behandlung der
Menorrhagie

Mirena® gilt als mögliche Alterna-
tive zum chirurgischen Vorgehen.
Der gemessene menstruale Blut-
verlust wurde bei 20 Frauen mit
einer Menorrhagie (mehr als 80 ml
Blutverlust pro Menstruation)
ohne weitere zugrundeliegende
Pathologie unter Mirena® in hoch-
signifikanter Weise (p < 0,001) um
54 % im ersten Behandlungs-
monat, um 87 % im dritten Be-
handlungsmonat und um 97 %
nach 12 Monaten reduziert [14].
Diese Resultate wurden von Tang
und Lo an 10 chinesischen Frauen
bestätigt, wobei sie im selben
Zeitraum einen Anstieg der mittle-
ren Hämoglobinspiegel von
10,1 % auf 12,5 % ohne Eisen-
therapie verzeichneten [15].

Bei vielen Frauen mit Menor-
rhagie kann durch die Einlage
einer levonorgestrelhaltigen
Spirale auf eine chirurgische Inter-
vention verzichtet werden. So
wurden in einer finnischen Studie
56 Frauen im Alter von 33–40
Jahren, die sich aufgrund ihrer
anämisierenden Menorrhagie auf

einer Warteliste zur Hysterekto-
mie befanden, in randomisierter
Weise in zwei Gruppen eingeteilt:
Eine Gruppe der Frauen erhielt
Mirena® eingelegt, die zweite
Gruppe wurde konventionell me-
dikamentös behandelt. Nach 6
Monaten traten in der Mirena®-
Gruppe 64 % der Frauen von ih-
rem Hysterektomie-Entscheid zu-
rück, in der konventionell-medi-
kamentös behandelten Gruppe
waren es lediglich 14 % [16]. Dar-
über hinaus ist die Wirkung bei
Dysmenorrhoe gut belegt, und es
konnten Erfolge bei Adenomyosis
uteri und Formen von Uterus
myomatosus verzeichnet werden.
Vercellini et al. erzielten bei 20
Frauen mit endometriosebeding-
ter Dysmenorrhoe über den
Behandlungszeitraum einen ho-
hen Grad an Beschwerdefreiheit
und Patientinnenzufriedenheit
unter Mirena® [17].

PERIMENOPAUSALE HORMON-
ERSATZTHERAPIE

Es ist heute allgemein anerkannt,
dass Frauen nach der Menopause
generell eine Ersatzbehandlung
mit Geschlechtshormonen
(Oestrogen und Gestagen) ange-
boten und empfohlen werden
soll. Die therapeutischen Ziele
reichen dabei von der Behand-
lung der vasomotorischen klimak-
terischen Symptome über die
Prävention der Osteoporose bis
hin zur Senkung des kardiovas-
kulären Risikos, der eventuellen
Prävention der Alzheimerschen
Demenz und der Senkung des
Kolonkarzinomrisikos.

Unopponierte Oestrogene führen,
in Abhängigkeit der Einnahme-
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dauer, zu einer bis zu 10fachen
Erhöhung des Endometriumkar-
zinomrisikos [18]. Bei nicht-
hysterektomierten Frauen ist des-
halb ein Gestagenzusatz zur
Oestrogensubstitution unabding-
bar. Bei einer systemischen Zu-
führung des Gestagens wird aller-
dings, zumindest theoretisch, eine
Minderung der günstigen Oestro-
geneinflüsse, vor allem auf das
kardiovaskuläre System, befürch-
tet.

Subjektiv stark störende klimakte-
rische Beschwerden können zu-
dem bereits vor der definitiven
Menopause auftreten und be-
handlungsbedürftig sein. In die-
sen Fällen ist eine Oestrogensub-
stituion wünschenswert. Aller-
dings ist zu berücksichtigen, dass
die zu Substitutionszwecken zu-
geführten Sexualsteroide keinen
kontrazeptiven Schutz bieten.

Mirena®         zum Schutze des Endo-
metriums bei Oestrogensubstitution

Bei der prä- und perimenopau-
salen Hormonersatztherapie kann
Mirena® den Gestagenarm ge-
währleisten. Wegen der in der
Gebärmutter lokal dominierenden
Gestagenwirkung ist ein ausge-
prägter Endometriumsschutz ge-
geben bei zugleich geringsten
systemischen Blutspiegeln. Diese
Art einer kontinuierlichen Östro-
gen-Gestagen-Therapie führt be-
reits prä- und perimenopausal zu
einer blutungsarmen bis blutungs-
freien Therapie und kommt somit
dem Wunsch der meisten Frauen
nach Wegfall der Blutungen be-
reits prämenopausal entgegen.
Dieser Komfort kann ansonsten
mit einer kontinuierlich-kombi-
nierte HRT, oral wie transdermal,
frühestens 1 Jahr postmenopausal
erzielt werden.

Andersson et al. haben 1992 zum
ersten Mal über den Einsatz einer
levonorgestrelfreisetzenden
Intrauterinspirale zum Schutze
des Endometriums unter einer
oralen Oestrogenersatztherapie
(2 mg Oestradiolvalerat per os)
berichtet. Innerhalb von 12 Mo-
naten waren 83 % der 18 peri-
menopausalen Frauen amenor-
rhoisch [19]. Die durchgeführten
Endometriumbiopsien zeigten
einen ausgeprägten Gestagen-
effekt mit Dezidualisierung des
Stromas.

Effekte ähnlicher Grössenordnung
bzgl. Blutungsfreiheit und Endo-
metriumsschutz wurden auch
unter nichtoraler Oestrogenappli-
kation in Kombination mit
Mirena® gesehen [20, 21].

Mittlerweile liegen auch Unter-
suchungen zum Endometrium-
schutz unter Oestrogensubstituion
über einen Zeitraum von 3 Jahren
vor [22].

Die proliferative Wirkung des
Oestrogens am Endometrium
wird durch einen Wachstums-
faktor (Insulin-like Growth
Factor: IGF) ermöglicht. Unter
dem Einfluss von Progesteron
wird in den Zellen des Endo-
metriumstromas ein Protein
exprimiert, das diesen Wachs-
tumsfaktor bindet, (IGFBP-1),
wodurch die proliferative Aktivität
des Oestrogens gehemmt wird.
Unter Levonorgestrel wird IGF-
BP-1 lokal stark erhöht [23].

Bereits früher haben Perino et al.
[24] sowie Scarselli et al. [25]
gezeigt, dass levonorgestrelfrei-
setzende intrauterine Systeme in
der Lage sind, histologisch verifi-
zierte Hyperplasien am Endome-
trium rückzubilden.

Die intrauterine Applikation eines
Gestagens als Zusatz zur Oestro-
gensubstitution ist somit ein logi-
sches therapeutisches Prinzip,
dessen Wirkung und Sicherheit
hinlänglich gesichert sind und das
sich bei Patientinnen einer hohen
Akzeptanz erfreut [26].

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Kombination einer sicheren
Kontrazeption mit dem Schutz
des Endometriums vor exzessivem
Oestrogeneinfluss (mit möglicher
atypischer Proliferation und mali-
gner Entartung) prädestiniert gera-
dezu den Einsatz von Mirena® in
der Prämenopause bis hin zur
definitiven Menopause. Die lie-
gende Spirale schützt das Endo-
metrium auch unter zusätzlicher
substitutiver Oestrogengabe.
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