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Mirena

Монография продукта

Введение

Внутриматочная гормональная спираль Mirenа полностью меняет представление о внутриматочных спиралях (ВМС):

«Время от времени внутриматочные спирали оказываются неэффективны», - Mirenа позволяет совершенно изменить представление о ВМС. По своей эффективности она сравнима только со стерилизацией и намного превосходит все существующие оральные контрацептивы. 

«Использование ВМС, как правило, приводит к более обильным менструальным кровотечениям», - Mirenа является эффективным способом терапии меноррагии. В 75% случаев она позволяет снизить интенсивность кровотечения, предотвращая, таким образом, развитие железо-дефицитной анемии. Применение Mirenа часто ведет к развитию аменорреи, но, как правило, не провоцирует гипоэстрогению.

«Применение ВМС болезненно», - Mirenа, напротив, используется для лечения дисменореи с болевым синдромом.

«ВМС не предохраняют от заражения половыми инфекциями», - по некоторым сведениям, Mirenа обладает и этим свойством.

«Прогестоген-релизинговые ВМС увеличивают риск развития внематочной беременности», - Mirenа значительно снижает подобный риск.

«Прогестаген-релизинговые ВМС применяются женщинами репродуктивного возраста», - Mirenа эффективно предотвращает развитие гиперплазии эндометрия и может использоваться в пери- и постменопаузе в качестве заместительной гормональной терапии. В отличие от препаратов последовательной заместительной терапии, она не вызывает регулярных циклических кровотечений.

По данным исследований, после отмены Mirenа возобновление фертильной функции происходит также быстро, как и при применении иных средств контрацепции и не сопровождается развитием фетальных аномалий. Избыток прогестогена расходуется постепенно, благодаря чему развитие типичных для прогестоген-содержаших таблетированных препаратов побочных эффектов происходит много реже (акне). Кроме того, Mirenа не препятствует проведению направленной на поддержание уровня липидов сыворотки крови у женщин в менопаузе эстрогеновой заместительной терапии. В первые месяцы после введения спирали возможны нерегулярные кровотечения прорыва, которые со временем проходят. Как правило, побочные эффекты связаны с теми или иными нюансами здоровья женщины. Исследования показали, что большинство женщин, применяющих средства оральной контрацепции или заместительной гормональной терапии обладают хорошей переносимостью и к Mirenа. 

Вкратце, по нашему мнению, Mirenа является одним из наиболее удобных новшеств в области контрацепции со времен появления оральных контрацептивов и представляет собой логичную, высоко эффективную альтернативу прогестогенов системного действия при ЗГТ.
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Вкратце о Mirenа
Мирена улучшает качество жизни женщины: она не только представляет собой высоко эффективное средство контрацепции, но также укорачивает и облегчает период менструации, делая его менее болезненным.

Что такое Mirenа?

Mirenа представляет собой новую внутриматочную гормональную систему контрацепции. Она состоит из маленькой пластиковой Т-образной рамки высотой 32 мм, содержащей цилиндр с левоноргестрелом (LNG). После введения в матку, левоноргестрел выделяется в ее полость из цилиндра в дозе 20 мкг в день. 

Как работает Mirenа 

Контрацептивный и терапевтический эффект Mirenа основан на местном действии левоноргестрела в полости матки, которое заключается в предотвращении пролиферации эндометрия и увеличении вязкости слизи цервикального канала. Этот эффект также уменьшает потерю менструальной крови.

Каковы преимущества Mirenа?

Благодаря своему механизму действия, Mirenа представляет собой  высоко эффективное средство контрацепции. Во время первого года ее использования средняя частота беременностей составляет 0–0,2%, а спустя пять лет - 0,5-1,1%, в то время как по индексу Перла (частота беременности на 100 женщин-лет) на более чем 12000 женщин-лет она составляет 0,14. Эффективность этого способа контрацепции сравнима только со стерилизацией, однако фертильность женщины при нем не страдает. Риск развития внематочной беременности при использовании Mirenа гораздо ниже, чем при других способах контрацепции (0,02 на 100 женщин-лет за 5 лет).

В добавок к контрацептивному действию, Mirenа также ведет к значительному уменьшению длительности и обильности менструальных кровотечений, она коррегирует состояния меноррагии и дисменорреи. У женщин, использующих Mirenа, увеличиваются показатели гемоглобина и ферритина сыворотки крови, что отражает восполнение запасов железа. Высокая эффективность контрацепции и легкое применение препарата в промежуток  от 1 до 5 лет наблюдаются в 93 и 65 процентах случаев соответственно.

Важно отметить, что Mirenа оказывает  сильный местный прогестогеновый эффект на эндометрий, что предотвращает гиперплазию (предраковое состояние эндометрия) во время заместительной эстрогеновой терапии в пери- и постменопаузальный период. При применении Mirenа в качестве ГЗТ или ОК возможны побочные эффекты: нерегулярные кровотечения, проходящие с дальнейшим использованием спирали. Предстоящие консультации по Mirenа должны непременно включать в себя сбор информации о ее эффективности, влиянии на менструальный цикл и побочных эффектах. Это может позволить увеличить приемлемость и срок действия метода.  

Строение Mirenа
Mirenа состоит из простой пластиковой Т-образной рамки со стерильным резервуаром, расположенным вокруг ее вертикальной ножки (рис. 1), который содержит в себе цилиндр из смеси левоноргестрела и полидиметилсилоксана. Содержание левоноргестрела составляет 52 мг (50% массы). Резервуар формирует 19-тимиллиметровый «рукав» вокруг вертикальной ножки спирали. Он покрыт мембраной из полидиметилсилоксана, которая регулирует минимальный внутриматочный выброс левоноргестрела (Luukkainen et al., 1990). Общая длина спирали  - 32 мм.

Т-образная рамка импрегнирована сульфатом бария, что делает ее рентген-негативной. Срок годности спирали составляет 3 года при комнатной температуре, с учетом защиты от попадания на нее прямых солнечных лучей и механических повреждений.

Рекомендуемый срок применения спирали как средства контрацепции или при ЗГТ составляет 5 лет. По истечению срока спираль извлекается. При необходимости одновременно с этим может быть введена новая спираль (Luukkanen et al., 1990; Suvanto-Luukkonen & Kauppila 1999; Varila et al. 2001).
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Контрацептивный эффект Mirenа основан на местом действии ЛНГ в полости матки:

- повышение вязкости слизи шейки матки (Barbosa et al. 1990; Jonsson et al. 1991),

- подавление подвижности и функций сперматозоидов в полости матки и маточных труб, предотвращающее оплодотворение (Ortiz & Croxatto 1987; Videla-Rivero et al. 1987),

- подавление роста эндометрия (Jones & Critchley 2000; Silverberg et al. 1986).

У некоторых женщин подавляется овуляция (Barbosa et al. 1990; Nilsson et al. 1984). Иногда наблюдается слабая реакция на чужеродный имплантант (Silverberg et al. 1986).

Изменения в слизистой шейки матки, жидкости матки и труб, также как и изменения в морфологии эндометрия и функции яичников, вызванные Mirenа, предотвращают оплодотворение. Этот метод не может быть рассмотрен как абортивный (Videla-Rivero et al. 1987). Это подтверждают исследования хорионической активности у женщин, использующих инертную медную ВМС (Губная петля «С») или Mirenа. Во время использования инертной ВМС показатели -хорионического гонадотропина (-ХГЧ) были аналогичны показателям в контрольной группе, что свидетельствует о несостоявшейся имплантации. Случаи ранней хорионической активности в группами с медной Т ВМС и Mirenа были незначительными и нулевыми соответственно, что говорит о об эффективном предотвращении наступления беременности (Videla-Rivero et al. 1987).
Воздействие на слизь цервикального канала и функцию сперматозоидов

Увеличение вязкости слизи затрудняет движение сперматозоидов.

Barbosa и соавторы (1990) предполагают, что в некоторых случаях применения  Mirenа подавляется продукция слизи цервикального канала. Jonsson с соавторами (1991) указывает на увеличение количества слизи. В этом случае движение сперматозоидов затруднено. Таким же образом подавляется движение сперматозоидов через полости матки и фаллопиевы трубы (Kesseru et al. 1975; Ortiz & Croxatto 1987).

Воздействие на эндометрий

Эндометрий становится нечувствителен к эстрогену и не отторгается при менструации.

Внутриматочное действие ЛНГ подавляет рост эндометрия (Pakarinen et al. 1998; Silverberg et al. 1986). Спустя несколько недель после введения спирали, железы эндометрия атрофируются, строма становится отечной и децидуальной, слизистая истончается, эпителий становится неактивен. Он описан Perino с соавторами (1987) как «цилиндрическо-кубический, моностратифицированный, без митоза». Васкулярные изменения выражаются в утолщении артериальной стенки, подавлении спиральных артериол и капиллярном тромбозе (Zhu et al. 1989). Воспалительная реакция характеризуется увеличением числа нейтрофилов, лимфоцитов, плазматических клеток и макрофагов (Zhu et al. 1989). Может наблюдаться фокальный некроз стромы (Silverberg et al. 1986). Изменения эндометрия происходят на протяжении трех менструальных циклов, начиная с момента введения  спирали (Zhu et al. 1989). Затем в течение длительного периода никаких гистологических изменений не происходит (Silverberg et al. 1986).
После удаления Mirenа эндометрий возвращается к нормальному состоянию, а спустя 30 дней наступает менструация.

В результате подавления слизистой оболочки, вызванного местным действием гормона, эндометрий становится нечувствителен к эстрогену. Считается, что это происходит вследствие местного регуляторного воздействия больших доз прогестина на эстрогеновые рецепторы эндометрия (Luukkainen et al. 1986; Zhu et al. 1999). Таким образом, кровотечения неактивного эндометрия становятся на порядок реже, а иногда прекращаются вообще. 

После удаления  спирали морфологические изменения эндометрия исчезают, а менструации приходят в первый же месяц (Nilsson & Lahteenmaki 1977).

Zhu и соавторы изучили VIII фактор активности эндометрия у здоровых женщин в репродуктивном периоде. Они обнаружили циклическую зависимость, согласно которой фактор VIII постепенно увеличивается на протяжении фазы пролиферации и уменьшается в фазу секреции, достигая своего минимума в период менструации (Zhu et al. 1999). Это тесно связано с  показателями фибринолитической активности эндометрия, которые также изменяются циклически. Они, напротив, возрастают в течение фазы секреции и достигают максимума за день до менструации. В своем исследовании и Zhu с соавторами (1991) доказывают, введение ВМС типа кольца нержавеющей стали или медной Т220 вызывает подавление активности фактора VIII, что отражается на состоянии гемостатического равновесия и выражается в повышенной кровоточивости эндометрия. В случае применения Mirenа изменений активности фактора VIII не наблюдается (см. рис. 2).

Рис.2 Фактор VIII активности эндотелиальных клеток эндометрия до и после введения ВМС из нержавеющей стали (SS) и медной Т ВМС или Mirenа, определяемый при помощи пероксидазной реакции (PAP метод) и вычисляемый полуколичественно по степени окраски (Zhu et al. 1991).
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Mirenа также может влиять на количество связывающего инсулин-зависимый фактор роста I белка, подавляя, таким образом, его стимулирующий эффект (Pekonen et al. 1992). Этим можно объяснить защитное действие на фиброидную формацию, обнаруженное Sivin & Stern (1994). Равнозначным объяснением может служить тот факт, что истонченный эстроген-резистентный не будет вырабатывать достаточное для стимуляции роста фиброидов количество фактора роста.

В 35% случаев наблюдается улучшение течения дисменорреи.

В течение первых месяцев после введения Mirenа может наблюдаться учащение кровотечений прорыва. Затем наступает период уменьшения длительности кровотечений или мажущих выделений (Nilsson et al. 1982; Luukkainen & Lahteenmaik 1992)(рис. 3). По данным Nilsson и соавторов (1982), в группе Mirenа значительно чаще наблюдались улучшения при дисменоррее, чем в группе NOVA T (35% vs 9%; p<0,005).
Рис.3. Дни кровотечения в течение первых 24 месяцев после введения Mirenа и NOVA T (Luukkainen & Lahteenmaki 1992).
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По результатам сравнительного исследования эффекта Mirenа  и NOVA T ВМС, в первые три месяца количество менструальных кровотечений уменьшилось в 60% случаев применения Mirenа, в то время как в 90% случаев применения Nova T кровотечения усиливались. Изменение характера кровотечений (р<0,001) у женщин с нормальной менструальной функцией при Mirenа (редукция в 75% случаев) также отличалось и от реакции на введение Multiload Cu250 (усиление кровотечений в 50% случаев) (Scholten et al. 1989) (рис. 4).

Рис. 4. Основные изменения менструальной потери крови (МПК) (мл/менструация) при использовании Mirenа  и Multiload Cu T250 в течение первых 12 месяцев. (Scholten et al. 1989a)
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У женщин с нормальной менструальной функцией применение Mirenа  вызывает уменьшение продолжительности менструации (Nilsson et al. 1980) (рис. 5). Примерно у 20% женщин, применяющих Mirenа  в целях контрацепции в течение года может наступить аменоррея, характеризуемая прекращением кровотечений на срок около 90 дней. В это время за счет уменьшения естественной кровопотери у здоровых женщин наблюдается повышение показателей гемоглобина и ферритина сыворотки крови.

Рис. 4. Уменьшение продолжительности кровотечения на протяжении первых 12 месяцев применения Mirenа  у женщин с нормальной менструальной функцией (Nilsson et al. 1980).
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Функция яичников

В течение первого года применения  спирали у некоторых женщин наблюдаются изменения функции яичников. На протяжении первого года большинство циклов протекает с овуляцией  (Nilsson et al. 1984), частота овуляций при использовании Mirenа  и Multiload Cu250 одинакова (85%) (Scholten et al. 1989a). Эффект ЛНГ на функцию яичников напрямую зависит от его уровня в плазме крови, который может быть различным в зависимости от индивидуальных особенностей пациентки (Luukkainen et al. 1990; Nilsson et al. 1984). В целом, число ановуляторных циклов (5-15% за период лечения) совпадает с числом наивысших значений уровня ЛНГ (Scholten et al. 1989a: Xiato et al. 1990).

Для подавления овуляции необходима ежедневная внутриматочная доза ЛНГ свыше 50 мкг (Luukkainen et al. 1990). Доза же выделяемого Mirenа  в день ЛНГ составляет 20 мкг. Уровень эстрадиола (Е2) и прогестерона (Р) в крови также свидетельствует о том, что при использовании Mirenа  у большинства женщин сохраняется нормальный овуляторный цикл (Luukkainen 1991; Xiao et al. 1990). Другими типами функции яичников, встречающимися при применении Mirenа, могут быть ановуляция с пониженным уровнем Е2, ановуляция на фоне повышенной фолликулярной активности и овуляция на фоне неадекватной лютеиновой фазы (Xiao et al. 1990).

Уменьшения уровня Е2 не наблюдается

Во время применения Mirenа не наблюдается подавления уровня эстрадиола (Е2). Таблица I наглядно отображает показатели Е2 и ЛНГ плазмы крови во время менструации и аменорреи. Менструальный цикл не отражает функцию яичников у женщин, применяющих Mirenа: средние показатели прогестерона в период скудных кровотечений и аменорреи одинаковы, уровни Е2 сходны в обоих случаях (Nilsson et al. 1984).

Таблица I. Основные показатели концентрации Е2 и ЛНГ в плазме крови (пмоль/л) у женщин, применяющих Mirenа,  менструирующих и в период аменорреи (Luukkanen с соав. 1990).

	
	Е2
	ЛНГ

	Менструирующие женщины
	381,3 (n=66)
	560,6 (n=62)

	Женщины в период аменорреи
	487,0 (n=20)
	575,7 (n=20)


Олигоменоррея развивается независимо от нормальной функции яичников

Истончение и перестройка функции эндометрия делает его устойчивым к стимуляции эстрогена, за счет чего в первые несколько месяцев наблюдается уменьшение менструальных кровотечений. Олигоменоррея развивается несмотря на нормальную функцию яичников. Никакой разницы в наступлении овуляции у  менструирующих женщин и в период аменорреи обнаружено не было (Nilsson et al. 1984).

Меноррагия

Меноррагия, регулярные обильные кровотечения, характеризующиеся потерями менструальной крови свыше 80 мл, обычно связаны с менструальными циклами. Тяжелые нерегулярные кровотечения могут провоцировать ановуляторные циклы. ЛНГ прочно блокирует влияние эстрогена на эндометрий (Rutanen et al. 1995; Zhu et al. 1999). Mirenа выделяет ЛНГ непосредственно в полость матки, что в течение первых 3-6 месяцев применения снижает интенсивность кровообращения эндометрия и вызывает его утончение. Это уменьшает менструальные потери крови независимо от того, какими они были до введения Mirenа, хотя наиболее важно это терапевтическое действие для женщин, страдающих меноррагией.  

Заместительная гормональная терапия

Роль Mirenа  в заместительной гормональной терапии заключается в предотвращении гиперплазии эндометрия, что уменьшает риск развития аденокарциномы эндометрия. Такой результат достигается за счет поддержания высоких концентраций ЛНГ в области эндометрия. Как и у женщин более молодого возраста, это выражается в

· истончении эндометрия (Kalogirou et al. 1996; Suhonen et al. 1995b, 1997),

· инактивации эпителиального слоя (Boon 1998; Suvanto-Luukkonen et al. 1998a),

· атрофии желез (Andersson et al. 1992a; Kalogirou et al. 1996; Raudaskoski et al. 1995a; Suvanto-Luukkonen et al. 1995, 1998a; Suhonen et al. 1995b, 1996, 1997; Boon 1998),

· псевдодецидуальной или децидуальной трансформации стромального слоя (Andersson et al. 1992a; Suvanto-Luukkonen et al. 1995, 1998a; Suhonen et al. 1995b, 1996, 1997; Boon 1998).

 Продолжительные исследования показали, что эти особенности эндометрия сохраняются на протяжении 5 лет использования Mirenа(Suvanto-Luukkoinen & Kauppila 1999; Varila et al. 2001).
Сильный, строго локализованный прогестогеновый эффект Mirenатакже выражается в увеличении уровня связывающего инсулинподобный фактор роста протеина-1  в эндометрии  (Suvanto-Luukkonen et al. 195; Suhonen et al. 1996). Этот протеин регулирует активность инсулинподобного фактора роста, который стимулирует митотический эффект эстрогена на эндометрий (Giudice et al. 1993).

Изменения эндометрия и продолжительное действие прогестогена, наблюдаемые при использовании Mirenа позволяют избежать циклических кровотечений прорыва, которые часто возникают при применении ЗГТ. Хотя на протяжении первых 3 или 4 месяцев применения и возможны незначительные кровотечения, со временем их количество значительно уменьшается. По меньшей мере в половине случаев аменоррея наступает спустя 6 месяцев, в трех четвертях случаев – во время первого года применения спирали (Suhonen et al. 1995a; Suvanto-Luukkonen et al. 1997). Состояние аменорреи поддерживается на протяжении 5 лет (Suhonen et al. 1997; Suvanto-Luukkonen & Kauppila 1999; Varila et al/ 2001).

Фармакокинетика

Фармакокинетика ЛНГ подробно изучалась и отражалась в литературе. Биодоступность ЛНГ при пероральном применении составляет около 90%. Период полувыведения ЛНГ составляет в среднем 20 часов. Однако по данным некоторых исследователей он составляет всего 9 часов, по данным же других – около 80 часов.  У различных людей показатели метаболизма могут различаться даже при внутривенном введении препарата. Это совпадает с результатами предыдущих исследований метаболизма синтетических стероидов. ЛНГ полностью превращается в большое количество неактивных метаболитов. 

Mirenа выделяет ЛНГ в полость матки, откуда он быстро всасывается через капиллярную сеть базального слоя эндометрия и поступает в систему кровообращения. У женщин репродуктивного возраста ЛНГ может быть обнаружен в плазме крови уже через 15 минут после введения спирали (Luukkainen 1991), а его максимальная концентрация достигается через несколько часов. Концентрация ЛНГ в плазме крови достигает плато 150-200 пг/мл (0.4-0,6 нмоль/л) спустя несколько недель (Haukkamaa et al. 1996). Концентрация прогестогена в плазме, достигаемая при применении Mirenа, ниже, чем при применении Norplant, комбинированного орального контрацептива и мини-пили (Diaz et al. 1987; Kuhnz et al. 1992; Nilsson et al. 1986; Weiner et al. 1976). Кроме того, при применении Mirenа не наблюдает пиков и падения прогестогена (рис. 6). Но несмотря на то, что концентрация ЛНГ в крови относительно стабильна, возможны индивидуальные вариации.

Рис. 6. Схематичное сравнение концентрации левоноргестрела (ЛНГ) в плазме крови при различных типах контрацепции (по данным Diaz с соавт., 1987; Kuhnz с соавт., 1992; Nilsson с соавт., 1986; Weiner с соавт., 1976).
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При применении Mirenа у женщин в период постменопаузы в качестве части ГЗТ, концентрация ЛНГ в плазме крови немного выше, чем у молодых женщин, и составляет около 200-300 пг/мл в течение первого года (Raudaskoski et al. 1995a; Suhonen et al. 1995b). Эти значения концентрации сходны со значениями Norplant II и значительно ниже, чем при неприрывном пероральном применении ЛНГ при ЗГТ в дозе 250 мкг/сутки (Suhonen et al. 1995a).

Посвященные длительному использованию Mirenа исследования показали, что содержание ЛНГ в плазме крови находится в прямой зависимости от времени использования спирали. Достаточный для контрацепции уровень поддерживается на протяжении пяти лет (Haukkamaa & Holma 1996) (рис. 7). На основании данных клинической статистики существует ряд предположений, что такой уровень может поддерживаться и до 78 месяцев (Lähteenmäki 1991).

Рис. 7. Концентрации ЛНГ в сыворотке крови (средняя, 25% (Q1) и 75% (Q3) ) в группе из 50 женщин на протяжении 5 лет (Haukkamaa & Holma 1996).
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ЛНГ плазмы крови соединяется в основном со связывающим половые гормоны белком (SHBG), протеином, обладающим аффинностью к эндогенным половым гормонам (дигидротестостерон, тестостерон и Е2) и ЛНГ. Аффинность к ЛНГ обусловлена значительным сродством между ним и белком (Jie et al. 1992; Luukkainen et al. 1990) (рис. 8), несмотря на то, что связывающий половые гормоны белок может подавлять метаболизм ЛНГ (Jie et al. 1992). Высокий уровень белка (и ЛНГ) наблюдается у женщин с ановуляторными циклами, с чем, возможно, связан с больший процент подавления овуляции (Xiao et al. 1990). Еще больший уровень ЛНГ наблюдается у женщин в период постменопаузы, использующих Mirenа в качестве ЗГТ. Это может объясняться SHGB-индуцирующим эффектом принимаемого одновременно эстрогена (Suhonen et al. 1995b).

Рис. 8. Взаимодействие концентраций левоноргестрела (ЛНГ) плазмы крови и связывающего половые гормоны белка (SHBG) на примере десяти женщин, применяющих Mirenа (Luukkainen et al. 1990).
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Наиболее высокие концентрации ЛНГ наблюдаются в эндометрии (уровень около 470-1500 нг/г ткани эндометрия). Несмотря на то, что концентрация ЛНГ в ткани эндометрия уменьшается за время применения спирали, спустя 6 месяцев и более его количества все еще достаточно для воздействия на местные прогестероновые рецепторы, несмотря на то, что при атрофических изменениях, вызываемых Mirenа при длительном ее использовании, восприимчивость эндометрия к ЛНГ падает, и это иногда отражается на снижении его концентрации в плазме крови (Nilsson et al. 1986).

Концентрации ЛНГ в миометрии и фаллопиевых трубах одинаковы и невелики, независимо от длительности применения Mirenа (Luukkainen et al. 1990). При пероральном применении ЛНГ в дозе, десятикратно превышающей концентрацию ЛНГ, устанавливающуюся повсеместно в эндометрии и смежных тканях при внутриматочном введении, его действие на эндометрий слабее, чем при применении Mirenа (Luukkainen et al. 1990). 

Указания

Текущие указания

Контрацепция

Высоко эффективная контрацепция… легка в применении.

Mirenа представляет собой высоко эффективное средство контрацепции. Ее надежность сравнима с надежностью женской стерилизации (Toivonen et al. 1991; Andersson et al. 1994). В то же время она проста и удобна в применении. Mirenа совмещает в себе преимущества оральной и внутриматочной контрацепции (Toivonen et al. 1991) – простоту и доступность. Кроме того, Andersson и соавторы (1994) описывают Mirenа как один из наиболее длительно используемых методов контрацепции, практический не вызывающий привыкания (Finlay & Scott 1986). Действие Mirenа не вызывает привыкания со стороны пациентки.

Меноррагия

В добавок к контрацептивному действию, Mirenа также уменьшает объем менструальной потери крови (до 97% [Andersson & Rybo 1990; Scholten et al. 1989b]) и облегчая симптомы дисменорреи.

Уменьшение менструальной потери крови особенно значимо для женщин, страдающих меноррагией. В этом случае Mirenа эффективно нормализует менструальные потери (Milsom et al. 1991; Andersson & Rybo; Scholten et al. 1989b; Tang et Lo 1995; Hurskainen et al. 2001), что позволяет восполнить запасы железа и повысить уровень гемоглобина (Scholten et al. 1989b; Tang & Lo 1995). Меноррагия признана показанием к применению Mirenа в нескольких странах мира.

Защита эндометрия при ГЗТ

Наблюдения за женщинами в периоде пери- и постменопаузы показали, что Mirenа вызывает сильный местный прогестогеновый эффект эндометрия, надежно предохраняющий его от развития гиперплазии (первый этап развития рака эндометрия) в течение заместительной эстрогеновой терапии (Andersson et al. 1992a; Boon 1998; Kalogirou et al. 1996; Raudaskoski et al. 1995a; Suhonen et al. 1995b, 1996; Suvanto-Lukkonen et al. 1995, 1998a; Varila et al. 2001). Это представляет собой новую концепцию защиты эндометрия и является показанием к назначению Mirenа в некоторых странах.

Возможное будущее

Perino с соавторами (1987) и Scaraelli с соавторами (1988) описали свойство Mirenа подавлять гиперплазию эндометрия. Кроме того, Mirenа способна длительно предотвращать развитие фиброидов (Singer & Ikomi 1994).

Обзор наиболее значимых эффектов Mirenа приводится Chi & Farr (1994) и Pakarinen с соавторами (2001).
Эффективность

Контрацепция

Несколько исследований на протяжении свыше 12000 женщин-лет.

Контрацептивная эффективность Mirenа первоначально была изучена во время семилетних сравнительных и не сравнительных исследований. Данные исследований включают в себя более 12000 женщин-лет, а индекс Pearl составляет 0,14 (см. табл. II). По результатам широкого множественного сравнительного исследования частота беременностей за первый год составила 0-0,2%, а суммарная частота за 5 лет составила 0,5-1,1%. 
Таблица II. Результаты сравнительных исследований по Mirenа.
	Вид исследования
	Длительность исследования (г)
	Число женщин
	Метод контрацепции
	Средняя кумулятивная частотаa на 100 женщин

	
	
	
	
	Беременность
	Изгнание
	Продолжение

	Несравнительные

	Bounds с соавт. (1993)
	7
	66
	Mirenа

	0,0
	-
	-



	Scholten с соавт. (1989)
	1
	148
	Mirenа
	0,0


	0,0


	83,1

	Scholten с соавт. (1989)
	4b
	148
	Mirenа
	0,0
	0,0
	65,6

	Faúnders с соавт. (1993)
	7
	581
	Mirenа
	0,0
	-
	37,7

	Thiery с соавт. (1989)
	1
	131
	Mirenа
	1,0
	3,6
	80,6

	Thiery с соавт. (1989)
	2b
	131
	Mirenа
	2,8
	4,8
	62,9

	Сравнительные vs Cu T380 Ag

	Sivin с соавт. (1984)
	1
	755

754
	Mirenа
Cu T380 Ag
	0,3

0,3
	6,4

5,8
	75,0

78,0

	Sivin с соавт. (1987)
	2b
	1124

1120
	Mirenа
Cu T380 Ag
	0,2

0,9
	6,3

5,7
	59,4***

67,5

	Sivin с соавт. (1990)
	5b
	1124

1121
	Mirenа
Cu T380 Ag
	1,1

1,4
	11,8

7,4
	33,0***

40,6

	Sivin с соавт. (1991)
	7b
	897

896
	Mirenа
Cu T380 Ag
	1,1

1,4
	11,7*

8,4
	24,9

29,4

	ICMR (1989)
	3b
	475c

434
	Mirenа
Cu T380 Ag
	0,0

1,0
	10,6

7,6
	38,8

50,4s

	Сравнительное vs Cu T200B & T220C

	ICMR (1989)
	1
	475c

500

496
	Mirenа
Cu T200B

Cu T220C
	0,0

0,9

0,0
	6,5

4,9

4,8
	75,5

82,4

84,4

	
	3b
	
	Mirenа
Cu T200B

Cu T220C
	0,0

1,6

0,3
	10,6

8,5

8,3
	38,8

45,4

45,4

	Сравнительное vs NOVA T

	Nilsson с соавт. (1981)
	1
	164

156
	Mirenа
NOVA T
	0,6

2,6
	0,6

4,5
	84,1

87,5

	Nilsson с соавт. (1983)
	2b
	164

157
	Mirenа
NOVA T
	0,6

3,3
	0,6

6,1
	66,6

71,9

	Luukkainen с соавт. (1986)
	5b
	281

134
	Mirenа
NOVA T
	0,8

6,7
	2,0

6,0
	53,0d
49,7


	Lukkainen с соавт. (1987)
	1
	1821

937
	Mirenа
NOVA T
	0,1+

1,0
	3,7

3,9
	79,7

82,2

	Toivonen с соавт. (1991)
	3b
	1821

937
	Mirenа
NOVA T
	0,3***

3,7
	5,3

5,4
	57,0

59,0

	Andersson с соавт. (1994)
	5b
	1821

937
	Mirenа
NOVA T
	0,5***

5,9
	5,8

6,7
	46,9

44,5

	Сравнительное vs Norplant® IIe

	Gao с соавт. (1990)
	1
	100

100
	Mirenа
NOVA T
	1,0

0,0
	3,0

0,0
	90,0

96,0

	Wang с соавт. (1992)
	3b
	100

100
	Mirenа
NOVA T
	1,1

0,0
	4,2

0,0
	75,0

69,0


a – Средняя частота рассчитана исходя из оценки кумуляционной вероятности события, такого как беременность или изгнание, вычисленной по таблице жизненных значений или актуальными методами. Средняя частота не зависит от частоты конкурирующего события; чистая частота допускает присутствие конкурирующих рисков прекращения использования, в т.ч., по причине кровотечения или болей. Определение по Tietze с соавт., 1973 г.

b – Продолжение предыдущего исследования.

с – Те же 475 женщин участвовали и в другом сравнительном исследовании с другой медной ВМС.

d – Чистая частота в пределах нормы.

е – Субдермальный имплантант, выделяющий 30 мкг левоноргестрела в день.

Средние отклонения: *р<0,05; ***р<0,001; +р<0,006; s – значительно, но уровень не установлен.

ICMR – Индийский Совет Медицинских Исследований.

NOVA T идентична Mirenа по форме и размеру, таким образом, различный уровень надёжности скорее обусловлен свойствами релизингового гормона или меди, чем их физическими свойствами.

Сравнение свойств Mirenа и NOVA T проводилось во время 2-5 летних исследований (Andersson et al 1994; Luukkainen et al. 1986), в обоих из которых контрацептивная надёжность Mirenа оказалась на очень высоком уровне.

Во время широкого мультиполярного исследования, проведённого в Европе с участием 1821 женщины, применяющей Mirenа и 937 женщин, применяющих NOVA T, частота беременностей с Mirenа за 1 и 5 лет (0,1 и 0,5% соответственно) была значительно ниже, чем с NOVA T (1,0% и 5,9% соответственно) (Luukkainen et al. 1987; Andersson et al 1994) (см. рис. 9). Частота изгнания была одинаковой для обоих методов. Оценки продолжительности спустя пять лет составили 47% и 45% для Mirenа и NOVA T соответственно. В несравнительной части исследования участвовали 82 женщины, применяющие Mirenа (вторая и третья спираль) на протяжении 12 лет. Mirenа зарекомендовала  себя, как эффективное средство, отлично подходящее для женщин в период постменопаузы (Rönnerdag & Odling 1999). За всё время использования не было зарегистрировано ни одной беременности за исключением одной, последовавшей за частичным изгнанием спирали. За время исследования 7 женщин вступили в период менопаузы. Всем им проводилась эстрогеновая заместительная гормональная терапия с Mirenа in situ, в ходе которой отмечалось значительное облегчение климактерических симптомов без возобновления вагинального кровотечения. Это позволило совершить плавный переход от контрацепции к ЗГТ.

Рис. 9. Средняя кумулятивная частота беременностей за пять лет использования Mirenа и NOVA T (Andersson с соавт., 1994).
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В более раннем пятилетнем сравнительном исследовании Mirenа и NOVA T (Luukkainen et al. 1986) результаты оказались сходными с широким исследованием: пятилетняя частота беременностей составила 0,8% для Mirenа и 6,7% для NOVA T.

Приблизительная частота беременностей за один год - 0,2%, за пять лет - 1,1%.

Cu T380 всегда считалась одной из наиболее надёжных медных внутриматочных спиралей. Sivin и соавторы проводили сравнение контрацептивной надёжности Mirenа и Cu T380 Ag (модель с серебряным напылением) на протяжении 7 лет (Sivin et al. 1984, 1987, 1990, 1991). По результатам широкого мультиполярного исследовании надёжность обоих методов оказалась сходной. Частота беременностей за первый год в обеих группах составила 0,3%, а за пять лет увеличилась до 1,1% (Mirenа) и 1,4%(Cu T380 Ag). Одна из двух беременностей, отмеченных за первый год использования Mirenа, произошла после незамеченного самопроизвольно изгнания спирали.  Частота изгнаний также увеличивалась в зависимости от возраста спирали.

Индийский Совет Медицинских Исследований провёл трёхлетнее сравнительное исследование Mirenа, Cu T380 Ag, Cu T220 и Cu Е200. В группе женщин, использующих Mirenа, беременностей не наблюдалось. При использовании остальных спиралей частота наступления беременности колебалась от 0,3% до 1,0%.

Также были проведены несколько исследований меньшего масштаба. Wang с соавторами (1992 г.) и Gao с соавторами (1990 г.) докладывали о проведении трёхлетнего испытания контрацептивной активности Mirenа и Norplant II (субдермальный имплантант ЛНГ).  Во время исследования у одной из ста женщин, применяющих Mirenа, произошла беременность, последовавшая за незамеченным изгнанием спирали,  за счёт чего частота беременностей составила 1,1% (против 0,0% в группе Norplant II). Беременностей не наблюдалось во время исследований в группах 66 женщин на протяжении 83 месяцев (Bounds et al 1993), 148 женщин на протяжении четырёх лет (Scholten et al. 1989c) и 581 женщины на протяжении 7 лет (Faúndes et al. 1993).

В целом, в исследованиях Mirenа было задействовано свыше 17000 женщин на протяжении 58600 женщин-лет. Были зарегистрированы 108 незапланированных беременностей. Таким образом, пятилетний индекс Pearl составил 0,18 (Backman et al. 2000). 

При применении комбинированных оральных контрацептивов частота беременностей составляет в среднем 0,1-0,3 (Vessey et al. 1982), однако процент женщин, которым КОК не подошли по тем или иным причинам составляет свыше 70% (Finlay & Scott 1986). С учётом этого контингента женщин реальная частота беременностей на первом году применения оральных контрацептивов могла бы быть выше, как минимум, в десять раз (Anon. 1992a; Trussell et al. 1990). Mirenа, как правило, не вызывает жалоб со стороны пациенток. Таким образом, за исключением случаев изгнания, ожидаемая и реальная частота беременностей для неё идентичны. 

Меноррагия

Применения Mirenа вызывает уменьшение менструальной потери крови у 80% женщин с установленной меноррагией (Andersson & Rybo 1990). 
Иногда субъективные исследования менструальной потери крови могут вводить в заблуждение (зачастую, менструальная потеря крови у женщин, жалующихся на обильные кровотечения, оказывается в норме), а объективные сопряжены с практическими трудностями. Но, так или иначе, необходимо правильно установить диагноз и выяснить причину кровотечений. Во всех случаях, за исключением девочек в пубертатном периоде, необходимо исключить возможность неоплазии, а также полипов, маточных фиброидов, осложнений беременности или медикаментозной терапии (в т.ч. и эстрогеновой гормональной терапии). Основной проблемой у женщин, страдающих меноррагией, является анемия (Andersson & Rybo 1990). Меноррагия – одна из основных причин анемии в Великобритании (Farquhar 1992).
 До настоящего времени терапия меноррагии основывалась в основном на медикаментозном и хирургическом лечении. В настоящее время основной группой препаратов выбора являются нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) (в т.ч. mefenamic acid), антифибринолитики (в т.ч. tranexamic acid), даназол, прогестогены и комбинированные оральные контрацептивы. Хирургические приемы представлены гистерэктомией, а также аблацией и резекцией эндометрия. 

Сравнительные исследования

Milsom с соавторами (1991 г.) изучал влияние Mirenа , mefenamic acid и tranexamic acid на меноррагию. Mirenа показала значительно лучшие результаты по сравнению с обеими оральными формами препаратов, уменьшая объем кровотечений и нормализуя менструальные потери крови (<80 мл) (рис. 10). Кроме того, в отличие от других средств, Mirenа уменьшала длительность кровотечения и практически не вызывала побочных эффектов.

Рис. 10. Уменьшение объема менструальной потери крови в процентах для Mirenа и tranexemic acid (TA) и flurbiprofen (FLURB); *p<0,05 (между TA и FLURB); **p<0,01 (между Mirenа и TA/FLURB)(Milsom с соавт., 1991). 
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При сравнении действии Mirenа и орального норэтистерона (2*5 мг на протяжении 20 дней) в группе пациенток с менструальной дисфункцией, их действие оказалось сходным, за исключением того, что Mirenа уменьшала число дней мажущих выделений (Balogh et al. 1991). При рассмотрении уровня липидов крови и SHBG, Mirenа обладала значительным преимуществом. Авторы исследования предположили, что Mirenа предпочтительнее для такого рода терапии.

Согласно Farquhar (1992), показатели уменьшения потери крови у женщин, использующих Mirenа (90%), значительно выше, чем при использовании НПВС (25-35%), даназола (60%), tranexamic acid (50%), оральных прогестогенов (12%) и комбинированных оральных контрацептивов (50%). 

По сравнению с хирургическими методами, Mirenа представляет собой хорошо переносимый, эффективный и менее инвазивный, чем аблация эндометрия (Rybo 1992), резекция эндометрия (Lähteenmäki 1990; Istre & Trolle 2001) или гистерэктомия (Istre & Trolle 2001), способ лечения. 

Mirenа более выгодна и по стоимости лечения. По результатам годового сравнения качества жизни, общих и психологических параметров, менструальной потери крови, уровня гемоглобина и ферритина после применении гистерэктомии и Mirenа, значения этих показателей одинаково увеличились в обеих группах. Однако стоимость Mirenа с учетом потери здоровья и трудоспособности оказалась примерно в 3 раза меньше (US$ 1530), чем гистерэктомии (US$ 4222) (Hurskainen et al. 2001).

Несравнительные исследования

Уменьшение менструальной потери крови в 82-96% случаев.

По данным несравнительных исследований, уменьшение менструальной потери крови у женщин, использующих Mirenа, составляет около 82-96% (табл. III). В этих исследованиях использован количественный метод подсчета потери крови.

Таблица Ш. Итоги исследований, оценивающих влияние Mirenа на меноррагию.

	Источник
	Продолжительность исследования
	Метод лечения
	Значения менструальной потери крови (мл)
	Изменения (%)
	Значение

	
	
	
	До лечения
	После лечения
	
	

	Scholten с соавт. (1989с)
	7-12
	Mirenа
	119
	17
	-86
	***

	Andersson & Rybo (1990)
	3
	Mirenа
	176
	24
	-86
	****

	
	6
	Mirenа
	176a
	15a
	-91
	****

	
	12
	Mirenа
	176a
	5a
	-97
	****

	Milsom с соавт. (1991)
	3
	Mirenа
	203
	34
	-82
	****

	
	6
	Mirenа
	
	25
	-88
	****

	
	12
	Mirenа
	
	9
	-96
	****

	
	2
	TA
	295
	155
	-47
	**

	
	2
	FLURB
	295
	223
	-24
	*

	Tang & Lo (1995)
	6
	Mirenа
	183
	10
	-95
	***


a – Средние значения.

* - р<0.05; **p<0.01; ***p<0.005; ****p<0.001;

Аббревиатуры: TA = tranexamic acid; FLURB = flurbiprofen.

 Andersson и Rybo (1990) продемонстрировали уменьшение менструальной потери крови на 86% за 3 месяца после введения Mirenа и на 97% после года ее использования (рис.11). Scholten с соавторами (1989) изучали лечение меноррагии Mirenа на протяжении 7-12 месяцев. Уменьшение потери менструальной крови составило 86%. По окончанию обоих исследований было отмечено значительное повышение уровня гемоглобина в крови у наблюдаемых женщин, а также, за исключением одного случая,  уровня ферритина, что указывает на восстановление запасов железа в организме (рис 12).

Рис. 11. Уменьшение менструальной потери крови у женщин, страдающих меноррагией, через 3 и 12 месяцев использования Mirenа (по данным Andersson и Rybo, 1990).

контроль

3 месяца

12 месяцев

Рис. 12. Значения концентрации гемоглобина и ферритина сыворотки крови у женщин, страдающих меноррагией, до и спустя 3, 6 и 12 месяцев после введения Mirenа (по данным Andersson и Rybo, 1990).
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Tang и Lo (1995) рассмотрели эффективность Mirenа при лечении меноррагии без органической причины. Менструальная потеря крови уменьшилась на 54, 87 и 95% через 1, 3 и 6 месяцев лечения, соответственно, по сравнению с изначальным уровнем. Также повысился уровень гемоглобина. Через 6 месяцев число дней кровотечения уменьшилось в среднем до 6 дней, а длительность менструального цикла увеличилась в среднем на 12 дней за 9 месяцев.

Защита эндометрия во время заместительной гормональной терапии

Цель ЗГТ заключается в ликвидации дефицита эстрогена, который возникает в период менопаузы и, соответственно, облегчении климактерических симптомов (в т.ч. красного румянца, потливости, перепадов настроения и вагинальной сухости) и предотвращении развития длительно развивающихся осложнений (остеопороз и кардиоваскулярные заболевания) (Oldenhave et al. 1993; McKinley et al. 1992; Tuppurainen et al. 1995; Nabulsi et al. 1993; Grady et al. 1992; Barret-Connor 1996). Однако без противовеса со стороны прогестерона, эстроген стимулирует пролиферацию эндометрия, которая может перерасти в гиперплазию, атипию и дисплазию, а затем карциному эндометрия (Gambrell 1994; Lobo 1992; Grady et al. 1995). Прогестогеновая защита эндометрия важна для женщин, не прошедших через гистерэктомию (Whitehead & Lobo 1988).

ЗГТ может проводиться несколькими способами. При последовательных оральных режимах приема, эстроген принимается трех- и четырехнедельными курсами совместно с прогестогеном, добавляемым на 10-14 день каждого цикла. Это имитирует естественный менструальный цикл, допуская пролиферацию эндометрия в эстрогеновую фазу, за которой следует прогестогеновая фаза секреторных изменений, заканчивающаяся вагинальным кровотечением, сходным с менструальным периодом после отмены прогестогена. Возобновление кровотечений неприемлимо для многих женщин, особенно, если у них уже наступил период аменорреи (Hahn 1989; den Tonkelaar & Oddens 1999). Этой проблемы можно избежать при продолжительном совместном приеме эстрогена и прогестогена, в результате чего происходит подавление эндометрия и наблюдаются атрофические изменения эпителиального и децидуального слоев. В первые несколько месяцев лечения все же могут наблюдаться периодические кровотечения, но в течение первого года у большинства женщин наступает аменоррея (Staland 1981; Mattsson et al. 1982; Magos et al. 1985; Archer et al. 1994, 1999; Weinstein et al. 1990; Sporrong et al. 1988). Кроме того, необходимая для подавления эндометрия доза прогестогена обычно ниже, чем доза, необходимая для секреторной перестройки (Prough et al. 1987), что при некоторых режимах приема может выражаться в определенных побочных эффектах.

Риск развития карциномы эндометрия при использовании ЗГТ  значительно возрастает при циклически применяемом прогестогене по сравнению с его длительным применением (Pukkala et al. 2001; Weiderpass et al. 1999). При ежемесячном режиме приема, когда прогестоген добавляется после десятого дня цикла, относительный риск особенно высок (Grady et al. 1995), в то время как применение прогестогена в течение всего цикла значительно снижает относительный риск у необследованных женщин (Weiderpass et al. 1999). Таким образом, продолжительный прием прогестогена обеспечивает самый безопасный режим ЗГТ. Способ, позволяющий поддерживать высокие концентрации прогестогена в эндометрии при низкой системной абсорбции, может быть выгодной логической альтернативой оральному применению прогестогена. Этого можно достигнуть при внутриматочном введении ЛНГ, применяя Mirenа.

При применении Mirenа совместно с пероральным приемом эстрадиола на протяжении 2 лет в группе 100 женщин не было отмечено ни одного случая гиперплазии.

Эффективность Mirenа  для предотвращения эстроген-индукцированной гиперплазии изначально наблюдалась в группе женщин в периоде перименопаузы при сравнении с некоторыми оральными режимами приема. Andersson с соавторами (1992) выявили, что при продолжительном оральном применении эстрадиола в дозе 2 мг в день совместно с Mirenа обеспечивался стойкий прогестогеновый эффект со стромальной децидуализацией на 16 из 18 биопсий эндометрия. При режиме, включающем в себя трехнедельное применение эстрадиола валерата в дозе 2 мг в день совместно с добавляемым на 10 день перорально принимаемым ЛНГ в дозе 250 мкг в день (Цикло-Прогенова®), картина эндометрия неоднозначна. В 11 из 19 случаев наблюдаются секреторные изменения, в 7 случаях – атрофия эндометрия. В обоих случаях спустя 12 месяцев не было обнаружено признаков атипии. Таким же образом Boon (1998) не наблюдал гиперплазии или карциномы эндометрия после двухлетного исследования в группе из 100 женщин, получавших продолжительный курс эстрадиола в дозе 2 мг/день совместно с Mirenа и группе 100 женщин, получавших трехфазный цикл, содержавший эстрадиол и норэтистерона ацетат (Trisequens®). Эти два режима были одинаково эффективны для защиты эндометрия.

Эффективность Mirenа у женщин в период постменопаузы последовательно сравнивалась с различными циклическими и продолжительными режимами ЗГТ на протяжении одного года (табл. IV). На протяжении исследований биопсии эндометрия исследовались на предмет гистопатологических и цитологических изменений. Также применялось трансвагинальное ультразвуковое исследование для измерения толщины эндометрия. Толщина двойного слоя <5 мм обычно принимается за показатель минимального риска гиперплазии и малигнизации (Granberg et al. 1991; Varner et al. 1991). На протяжении исследований значение средней толщины эндометрия значительно не увеличилось и составляло около 2-3 мм (Kalogirou et al. 1996; Suvanto-Luukkoinen et al. 1998a; Suhonen et al. 1995b). Не смотря на то, что иногда толщина эндометрия оказывалась более 5 мм (Suhonen et al. 1995b; Suvanto-Luukkonen et al. 1998a), а также у двух женщин были обнаружены цитологические изменения II класса при оральном применении прогестерона (Suvanto-Luukkonen et al. 1998a), развития гиперплазии не наблюдалось ни при применении Mirenа, ни при одном из сравниваемых режимов применения.

Таблица IV. Годовое сравнительное исследование эндометриальных эффектов основанной на применении Mirenа ЗГТ и последовательных режимов оральной ЗГТ у женщин в период постменопаузы.

	Источник
	Режим ЗГТ
	№ п/п (возраст)
	Особенности эндометрия
	Схема кровотечений

	Kalogirou с соавт., 1996
	Трансдермальный эстрадиоловый пластырь (50 мкг/24 ч) плюс Mirenа
	28 (59,1 года)
	Толщина эндометрия: 3,0 мм по базальной линии, 2,8 мм через 12 месяцев. Превращение из пролиферирующего эндометрия в атрофический. Секреторные изменения, сморщенная строма.
	Мажущие выделения на протяжении первого месяца

	
	Эстрадиол-релизинговое вагинальное кольцо (2мг/3 мес.) плюс перорально медроксипрогестерона ацетат (дневная доза не установлена) в течение 7 дней/месяц
	28 (58,8 года)
	Толщина эндометрия: 2,9 мм по базальной линии, 2,6 мм через 12 месяцев. Превращение из пролиферирующего эндометрия в атрофический. Секреторные изменения, сморщенная строма.
	

	Suvanto-Luukkonen с соав., 1997, 1998а
	Наносимый на кожу эстрадиоловый гель (150 мкг/день) плюс Mirenа
	18
	Толщина эндометрия: 2,0 мм по базальной линии, 3,0 мм через 12 месяцев. Толщина эндометрия >5 мм (n=2). Через 12 месяцев: атрофия эпителия n=18, децидуализация стромы n=18. Гиперплазии, пролиферации, секреции не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 20% случаев на протяжении 12 месяцев

	
	Наносимый на кожу эстрадиоловый гель (150 мкг/день) плюс преорально прогестерон 100мг/день на протяжении 25 дней/месяц.
	19
	Толщина эндометрия: 2,4 мм по базальной линии, 2,7 мм через 12 месяцев. Толщина эндометрия >5 мм (n=2). Через 12 месяцев: атрофия эпителия n=4, секреторные изменения n=1, пролиферация эндометрия n=13. Гиперплазии не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 33% случаев на протяжении 12 месяцев

	
	Наносимый на кожу эстрадиоловый гель (150 мкг/день) плюс внутривагинальная капсула с прогестогеном 100-200 мг/день на протяжении 25 дней/месяц.
	15
	Толщина эндометрия: 2,5 мм по базальной линии, 2,4 мм через 12 месяцев. Толщина эндометрия >5 мм (n=2). Через 12 месяцев: атрофия эпителия n=5, секреторные изменения n=1, пролиферация эндометрия n=8. Гиперплазии не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 47% случаев на протяжении 12 месяцев

	Raudaskoski с соавт., 2002
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день (Progynova®) плюс Mirenа
	56 (53,3 года)
	Толщина эндометрия: 2,3 мм по базальной линии, 3,3 мм через 12 месяцев. Через 12 месяцев: атрофия эпителия n=55. Гиперплазии и пролиферации не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 2% и 7% случаев соответст-венно на протяжении 12 месяцев

	
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день (Progynova®) плюс перорально медроксипрогестерона ацетат 5 мг/день на протяжении 14 дней/месяц.
	53 (53,3 года)
	Толщина эндометрия: 2,1 мм по базальной линии, 4,0 мм через 12 месяцев. Через 12 месяцев: атрофия эпителия n=29, пролиферация эндометрия n=18. Гиперплазии не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 74% и 14% случаев соответст-венно на протяжении 12 месяцев

	Таблица V. Годовые сравнительные исследования эндометриального эффекта ЗГТ, основанной на применении Mirenаи других видов ЗГТ у женщин в период постменопаузы. 

	
	Эстрогеновый пластырь (50 мкг/день) плюс Mirenа
	15 (50,8 года)
	Превращение пролиферирующего эндометрия в атрофический. Постоянная атрофия за 12 месяцев. Секреторные изменения в железах эпителия, сморщенная строма.
	Мажущие кровотечения на протяжении 3 месяцев. В среднем 0,9 дня кровотечения за 30 дней на протяжении 12 месяцев.

	
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день плюс норэтистерона ацетат в дозе 1 мг/день (Kliogest®)
	17 (51,8 года)
	Превращение пролиферирующего эндометрия в атрофический. Постоянная атрофия за 12 месяцев.
	В среднем, 0,9 дня кровотечения за 30 дней на протяжении 12 месяцев. 

	Suhonen с соавт., 1995b
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день (Progynova®) плюс Mirenа
	10 (53,8 года)
	Толщина эндометрия: 3,3 мм через 6 месяцев, 3,0 мм через 12 месяцев. Толщина эндометрия <5 мм во всех случаях. Через 6 и 12 месяцев наблюдается стойкая атрофия эндометрия у всех наблюдаемых женщин. Гиперплазии не обнаружено.
	В среднем, 1,3 дня мажущих выделений за 30 дней на протяжении 12 месяцев.

	
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день (Progynova®) плюс субдермальный ЛНГ имплантант 15 мкг/день (Norplant II®)
	9 (50,9 года)
	Толщина эндометрия: 3,1 мм через 6 месяцев, 2,4 мм через 12 месяцев. Толщина эндометрия (5 мм n=2. Прогестогеновый эффект на 2 из 18 биопсий через 12 месяцев.  Гиперплазия по базальной линии n=1, исчезла после лечения. В других случаях гиперплазии не наблюдалось.
	В среднем, 7,5 дня мажущих кровотечений и 3,8 дня кровотечения за 30 дней на протяжении 12 месяцев.

	Raudaskoski с соавт., 2002
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день (Progynova®) плюс Mirenа
	56 (53,3 года)
	Толщина эндометрия: 2,3 мм по базальной линии, 3,3 мм через 12 месяцев. Через 12 месяцев: атрофия эпителия n=55. Гиперплазии, пролиферации не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 2% и 7% случаев соответст-венно на протяжении 12 месяцев

	
	Продолжительное применение эстрадиола валерата перорально в дозе 2 мг/день (Progynova®) плюс ЛНГ внутриматочно (10 мкг/день)
	54 (53,1 года)
	Толщина эндометрия: 2,1 мм по базальной линии, 3,4 мм через 12 месяцев. Через 12 месяцев: атрофия эндометрия n=46, пролиферация эндометрия n=1. Гиперплазии не обнаружено.
	Кровотече-ния/мажущие выделения в 4% и 20% случаев соответст-венно на протяжении 12 месяцев


В некоторых исследованиях разница в гистологии эндометрия все же наблюдалась. Это отражает различие активности прогестогенов при различных режимах применения и их потенциального действия, направленного на подавление эстроген-индуцированной пролиферации. В отличие от орального прогестерона 100 мг/день или интравагинального прогестерона 100-200 мг/день Mirenа вызывает стойкую атрофию эндометрия, в то время как при приеме прогестерона у большинства женщин в нем наблюдаются признаки пролиферации (Suvanto-Luukkonen et al. 1998a; табл. IV). Авторы пришли к выводу, что Mirenа активно подавляет эстроген-индуцированную стимуляцию, к чему не способны применяемые дозы орального и интравагинального прогестерона. Аналогично Suhonen с соавторами (1995b) доказали, что несмотря на одинаковые концентрации ЛНГ в сыворотке крови, Mirenа подавляла активность эндометрия намного эффективнее, чем субдермальный имплантант (Norplant II®). Mirenа обеспечивает сильный прогестогеновый эффект, приводящий к последовательной атрофии, в то время как во время применения Norplant II® она наблюдалась только на 3 из 18 биопсий.  

Последовательные несравнительные исследования в группе женщин в период постменопаузы показали, что защитное действие Mirenа сохраняется длительное время. Suhonen и соавторы (1997) обнаружили слабый эстрогеновый эффект на 24% образцах эндометрия спустя три года после применения Mirenа совместно с эстрадиоловыми имплантантами. Гиперплазии и пролиферации обнаружено не было, толщина эндометрия составляла в основном около 2,7 мм. Эндометрий оставался неактивным, с атрофией желез и псевдодецидуализацией. Varila с соавторами (2001) наблюдали умеренный или сильный прогестогеновый эффект в 97% 29 биопсий эндометрия после 5 лет  применения Mirenа совместно с продолжительной оральной и трансдермальной эстрадиоловой терапией. Средняя толщина эндометрия за пять лет уменьшилась от 5,00 мм до 2,4 мм. Признаков гиперплазии обнаружено не было. Аналогично, на всех 12 биопсиях, взятых у женщин, применявших на протяжении 5 лет Mirenа совместно с эстрадиоловым гелем, была обнаружена атрофия и стромальная децидуализация при средней толщине (3,2 мм (Suvanto-Luukkonen & Kauppila 1999).

Несмотря на то, что размер матки в период постменопаузы гораздо меньше, чем у молодых женщин, введение Mirenа в большинстве случаев не вызвало затруднений (Kalogirou et al. 1996; Raudaskoski et al. 1995a; Varila et al. 2001). Неуспешными оказались всего 3 введения: у двух женщин наблюдались стриктуры или сужение цервикального канала (Raudaskoski et al. 1995a; Boon 1998), одной – малый размер матки (Boon 1998). Наблюдалось всего 4 самопроизвольных изгнания (Suhonen et al. 1995b; Boon 1998).

После извлечения Mirenа и последующего прекращения эстрогеновой терапии восстановление эндометрия было быстрым и полным (Varila et al. 2001). 

Толерантность

Контрацепция

Поскольку эффективность метода контрацепции оценивается при помощи частоты незапланированной беременности и изгнания спирали, логично оценивать толерантность метода  при помощи частоты продолжения применения и извлечения по причине неблагоприятных ситуаций или жалоб, в том числе кровотечения, боли, перфорации, внематочной беременности или инфицирования. Большинство описанных выше исследований эффективности Mirenа также изучали толерантность к ней. Кроме того, несколько исследований было непосредственно направлены на изучение безопасности использования Mirenа (табл. VI).

Таблица VI. Исследование Mirenа: кумулятивная частота прерывания на 100 женщин за 1 и 5 лет по сравнению с NOVA T (n=1821) (исследование A, Andersson и соавторы, 1994 г.), а также ежегодная частота на 100 женщин при использовании Cu T380 Ag (n=1121) и Mirenа (n=1124) (исследование B; Sivin и соавторы, 1990г.) на протяжении двух отдельных пятилетних исследований.

	Событие
	Исследование
	1 год
	5 лет

	
	
	NOVA T
	Mirenа
	Cu T
	NOVA T
	Mirenа
	Cu T

	Беременность
	А

В
	0,9
	0,1

0,2
	0,3
	4,2
	0,3

1.1
	1,4

	Изгнание
	А

В
	3,4
	3,4

6,3
	5,6
	5,5
	4,9

11,8
	7,4

	Аменоррея
	А

В
	0,0
	1,5

4,5
	0,2
	0,0
	4,3

19,7
	0,4

	Кровотечения
	А

В
	5,7
	5,8

6,1
	6,7
	16,2
	10,9
	

	Другое менструальное/боль
	
	
	
	
	
	15,4
	23,3

	Боль
	А
	1,6
	1,6
	
	4,2
	4,2
	

	Гормональное
	А
	0,1
	2,3
	
	1,1
	8,4
	

	ВЗТ
	А
	0,4
	0,3
	
	1,6
	0,6
	

	Другое медицинское
	А

В
	2,4
	2,7

4,5
	3,9
	7,6
	5,8

16,9
	16,2

	Планирование беременности
	А

В
	1,9
	1,9

2,6
	1,6
	11,8
	10,8

25,9
	23,5

	Другое личное
	А

В
	0,6
	0,6

2,2
	1,3
	3,3
	2,9

9,5
	9,4

	Продолжение
	А

В
	83,0
	79,9

76,3
	81,8
	44,5
	46,9

33,0
	40,6


Аббревиатура: ВЗТ= воспалительные заболевания таза

По результатам двух пятилетних исследований частота продолжения применения Mirenа (53 на 100 и 47 на 100; Luukkainen et al. 1986 и Andersson et al. 1994, соответственно) была выше, чем NOVA T (50 на 100 и 45 на 100). Andersson с соавторами (1994) доказали, что частота продолжения применения выше в старшей возрастной группе для обоих методов. Напротив, при сравнении с Cu N380 Ag на протяжении 7 лет, частота продолжения использования Mirenа была заметно, хотя и незначительно, ниже (24,9 на 100 vs 29,4 на 100). Основной причиной разницы послужила вызываемая Mirenа аменоррея (Sivin et al. 1991).

Таким образом, результат составил 53 на 100 (Luukkainen et al. 1986) с учетом того, что за время проведения первого двусторонне закрытого годового исследования женщины не были консультированы по поводу изменения характера менструальных кровотечений. Значимость грамотных консультаций можно последить на примере более позднего исследования с участием 17000 женщин, применявших Mirenа, когда частота продолжения использования спирали составила 93% в первый год и 65% через 5 лет (Backman et al. 2000). Мультивариантный анализ показал, что продолжительные кровотечения и мажущие выделения обуславливали наибольший риск прекращения использования спирали (2.77), а полное прекращение менструаций – наименьший (0.46). Авторы указывают, что при объяснении женщинам исключительно доброкачественного характера нерегулярных кровотечений или их отсутствия, они скорее склонны рассматривать это как преимущество метода. Следовательно, частота отказа, обусловленная аменорреей, будет значительно ниже, если включить в программу исследования грамотное консультирование.

По данным Toivonen  и соавторов (1995), применение Mirenа подходит для женщин после индуцированного аборта. Частота отказа по причине кровотечения или боли в этой группе аналогична показателям в группе применения медных спиралей. 

Shain с соавторами (1989) провели исследование, согласно которому 70% испытуемых остались более довольны применением Mirenа, чем ранее использованными методами контрацепции. До проведения исследования они использовали негормональные ВМС (70-80%), гормональные устройства (1-8%), оральные контрацептивы (81-94%) или барьерные методы контрацепции (96-100%). Уровень благоприятной оценки Mirenа (р<0,001) был также значительно выше, чем NOVA T при сравнении ее с вышеприведенными методами (рис. 13). Специальный опрос более 17000 женщин, применяющих Mirenа, показал, что 74% опрошенных довольны этим методов контрацепции, кроме того, их число увеличивается с возрастом (Backman et al. 2002). 

Рис. 13. Процент женщин, довольных в той или иной степени применением Mirenа или NOVA T спустя 12 месяцев после введения (p<0,001 между Mirenа и NOVA T, на основании основных подсчетов) (Shain и соавторы, 1989 г.).

Женщины (%)

Много более довольны

Немного более довольны

Равно довольны

Менее или много менее довольны

Побочное действие

На протяжении нескольких первых месяцев применения Mirenа возможны временные гормональные побочные эффекты, такие как отеки, головные боли, чувствительность груди и акне или другие проблемы кожи (Luukkainen et al. 1990). Эти эффекты не влияют на риск прекращения использования спирали (Backman et al. 2000). Описаны также боли внизу живота и в спине (Andersson et al. 1994), а также функциональные кисты яичников, описанные также и при других чисто прогестогеновых методах контрацепции (Robinson et al. 1989). Другие побочные эффекты, за исключением мажущих выделений на протяжении первых месяцев, встречаются крайне редко. Таблица VII демонстрирует результаты годового сравнительного исследования Mirenа и NOVA T на предмет кровотечений и боли (Luukkainen et al. 1987).

Таблица VII. Двенадцатимесячная частота прерывания использования спирали из-за проблем, связанных с кровотечением и/или болью у женщин, применяющих Mirenа (n=1821) и NOVA T (n=937) (Luukkainen с соавторами, 1987).

	
	NOVA T
	Mirenа

	Частые нерегулярные кровотечения
	2,1
	2,8

	Тяжелое течение менструаций
	2,3
	0,2

	Длительное течение менструаций
	1,9
	1,4

	Мажущие выделения
	0,3
	0,5

	Аменоррея
	0,0
	1,6

	Дисменоррея
	0,4
	0,2

	Боль
	1,4
	1,6


Безопасность

Низкий риск воспалительных заболеваний таза.

Luukkainen (1991) докладывал, что по результатам длительных сравнительных исследований эффектов Mirenа и медных ВМС, при использовании Mirenа уровень гемоглобина, ферритина сыворотки крови и белка сыворотки крови значительно выше, чем при применении медных спиралей, уровень липидов сыворотки крови, углеводов, ферментов печени и показателей гемостаза показательно не изменяется. За время проведения исследования вес и артериальное давление наблюдаемых женщин оставались неизменными (Luukkainen et al. 1990). Эти результаты были подтверждены и более длительным исследованием. Среди 82 женщин, применяющих Mirenа на протяжении 12-13 лет, 63 (77%) не испытывали проблем со здоровьем, за исключением небольшого повышения систолического и диастолического давления (4-10 мм рт. ст.) и прибавки веса в районе 5 килограмм. Эти явления рассматриваются как естественные признаки старения. Уровень гемоглобина повышается за счет уменьшения, урежения или отсутствия кровотечений (Rönnerdag & Odling 1999).

Число воспалительных заболеваний таза (ВЗТ) при использовании Mirenа за время одного из исследований было менее 1 случая на 100 женщин-лет за 5 пять (Anon. 1992b). По данным другого исследования ВЗТ наблюдались в 7,6% случаев в группе 17000 женщин (Backman et al. 2000). Некоторые авторы предполагаются, что спираль защищает от развития ВЗТ, за счет чего 36-месячный прирост ВЗТ составляет 0,5 (vs 2,0 при NOVA T; p<0,013) (Tvoinen et al. 1991). Эти авторы предполагают, что защитный механизм может быть основан на увеличении толщины цервикальной слизи (защищает от развития восходящей инфекции), подавлении эндометрия или уменьшении кровотечений. Наибольшая разница по результатам исследования наблюдалась в группе женщин моложе 24 лет, относящихся к группе повышенного риска развития ВЗТ (Haukkamaa et al. 1986).

Защитное действие Mirenа обладает практической значимостью, так как цервикальная микрофлора у женщин, применяющих ВМС, особенно богата анаэробами (часто ведущими к развитию ВЗТ), но сравнению с женщинами, использующими КОК или презервативы (Haukkamaa et al. 1986).

Риск развития внематочной беременности ниже популяционного.

Частота развития внематочной беременности при использовании Mirenа значительно ниже по сравнению с другими внутриматочными методами контрацепции (Kubba 1991), что подтверждается результатами пятилетнего исследования, направленного на сравнение частоты внематочной беременности при применении Mirenа  (0,02 на 100 женщин-лет) с NOVA T (0,25 на 100 женщин-лет) и, что более важно, с популяционной частотой среди сексуально-активных женщин, не применяющих контрацепцию (1,2-1,6 на 100 женщин-лет) (Andersson et al. 1994). Действительно, частота внематочных беременностей среди женщин в возрасте 25-35 лет, не использующих контрацепцию,  составляет 7,5-10,6 на 1000 женщин-лет (Sivin 1994). Описана и более низкая частота – 0,075 на 100 женщин-лет (Backman et al. 2000).

Особое внимание было уделено исследованию цитологии цервикального канала у женщин, использующих Mirenа и NOVA T (Luukkainen et al. 1990). Тщательные исследования показали, что применение Mirenа и медных спиралей не провоцирует развитие цервикальной дисплазии  (Järvi et al. 1985).
Изменение схемы кровотечений

Гормональная контрацепция часто изменяет установившуюся схему менструальных кровотечений, что нередко влияет на решение женщины использовать то или иное средство контрацепции. Телефонный опрос, проведенный среди 1300 женщин в Дании (den Tonkelaar & Oddens 1999) показал, что большинство из них предпочли бы, чтобы менструации протекали легче, менее длительно и менее болезненно. В ответ на предложение смоделировать идеальное средство контрацепции, 59-72% женщин, принадлежащих к разным возрастным группам, выразили пожелание, чтобы кровотечение было не чаще раза в месяц или вообще не происходило. Тяжелые или незапланированные кровотечения были крайне непопулярны, отношение же к амненоррее было различным. Она рассматривалась как недостаток среди 15-19-летних и 25-34-летних возрастных групп, но с увеличением возраста рассматривалась скорее как преимущество. Как было сказано выше, вызываемые применением Mirenа изменения схемы кровотечения будут влиять на приемлемость и продолжительность этого метода контрацепции. Изменения схемы кровотечения при использовании Mirenа вполне предсказуемы. Первые несколько месяцев общее число дней кровотечения увеличивается (дни менструации и менструальных мажущих выделений), как и при использовании медных спиралей. Однако через три месяца потеря крови уменьшается, а менструация становится короче (Luukkainen 1991, 1992).

Продолжение использования спирали зависит от правильного медицинского консультирования.

Процент длительного применения Mirenа значительно выше при грамотном проведении консультаций и обсуждении ее свойств еще до введения. Информация, получаемая в день введения спирали очень важна. Она влияет на благоприятную оценку действия спирали, особенно в случае длительного отсутствия визитов пациентки к врачу (Backman et al. 2002). Необходимо останавливать внимание на том, что Mirenа - метод местной гормональной контрацепции, применение которого может вызывать:

· нерегулярные мажущие выделения и кровотечения прорыва, которые почти исчезают через первые 3-6 месяцев ее использования,

· прекращение менструальных кровотечений у 20% женщин в течение первого года использования.

Во время консультации можно использовать наглядные макеты женского таза, а также раздавать менструальные календари, при помощи которых можно следить за изменением характера кровотечений.

Адекватные консультации врача помогают женщине понять и принять изменения характера менструальных кровотечений как благоприятное для здоровья изменение: преимущества уменьшения частоты и длительности кровотечения подкрепляются объективными показателями увеличения уровня гемоглобина и ферритина (Heikkilä et al. 1982a). Необходимо убедить женщину, что отсутствие кровотечений во время использования Mirenа вовсе не является признаком беременности. В случае возникновения каких-либо сомнений можно использовать тест на беременность. Отсутствие кровотечений вовсе не является свидетельством какого-либо гормонального нарушения. Также необходимо объяснить, что при отмене Mirenа нормальная менструальная функция будет восстановлена 

Восстановление фертильности

До начала применения того или иного метода контрацепции необходимо быть уверенным, что он не влияет на репродуктивную функцию. Особенно это касается длительно использующих методов, таких, как Mirenа. 
По данным ранних исследований, овариальная функция восстанавливается сразу же после извлечения спирали (Nilsson & Lähteenmäki 1977). Несколько более поздних исследований доказывают, что репродуктивная функция восстанавливается достаточно быстро (Andersson et al 1992a; Belhadj et al. 1986; Nilsson 1977, 1982; Sivin et al. 1992), с кумулятивной частотой 96 на 100 случаев на протяжении 12 месяцев (в пределах 79-96/100) (Belhadj et al. 1986). Andersson и соавторы сообщают о более низкой частоте беременностей (79/100 за 12 месяцев), которая, однако, возрастает до 87/100 за 24 месяца, в то время как после извлечения NOVA T частота беременностей составляет 71/100 (12 месяцев) и 80/100 (24 месяца). Частота зачатия после излечения обеих спиралей в пределах популяционной.
Частота зачатий спустя 12 месяцев после извлечения Mirenа в пределах нормы – 96/100.

Sivin и соавторы (1992) доказали: несмотря на то, что после отмены четырех методов (Mirenа, Cu T380 Ag, левоноргестреловые имплантанты Norplant® и Norplant® II) показатели, находящиеся в пределах от 77 до 84/100 (первый год) и от 87 до 92/100 (2 года), сильно отличаются от популяционных, они практически не отличаются от показателей после использования более ранних методов контрацепции. 

Все беременности, возникшие после отмены Mirenа развивались нормально (Luukkainen et al. 1990).
После рождения ребенка снова встает вопрос о контрацепции. Применение комбинированных оральных контрацептивов противопоказано кормящим женщинам, так как стероиды могут уменьшать объем грудного молока, а попадая в него, неблагоприятно воздействовать на здоровье ребенка (Murad & Haynes 1985). Так как уровень ЛНГ в плазме крови при использовании Mirenа значительно ниже, чем при иных методах гормональной контрацепции, включая КОК, были проведены специальные исследования уровня ЛНГ в плазме крови и молоке кормящих женщин (Heikkilä et al. 1982b). Соотношение концентраций ЛНГ в плазме крови и молоке через 3 месяца применения Mirenа составило 100:25, а суммарное количество 30мкг/24 ч ЛНГ в 600 мл грудного молока составило 30мкг/24 ч (0,1%). Введенная через 6 недель после начала кормления Mirenа не оказала воздействия на развитие ребенка (Heikkilä & Luukkainen 1982).
Заместительная гормональная терапия

Как минимум 80% женщин, использующих Mirenа при ЗГТ желали бы продолжить ее применение. 

В качестве ЗГТ, как и в качестве средства контрацепции, Mirenа получила благоприятную оценку и высокий процент продолжения использования.

Boon (1998) сравнил процент продолжения использования орального эстрадиола совместно с Mirenа и продолжительного трехфазного эстрадиол/норэтистерона (Trisequens®). Исследования Kaplan-Meier показали, что начиная с 6 цикла процент продолжения применения Mirenа был значительно выше. Начиная с 26 цикла, преимущество окончательно установилось на стороне Mirenа (82 vs 68%, р=0,028). По окончанию исследования, 81 из 100 участниц оценили режим Mirenа  как хороший и очень хороший, в то время как режим Trisequens® был оценен как хороший и очень хороший в 74 из 100 случаев.

Среди 36 женщин, использовавших Mirenа и эстрадиоловые имплантанты только две (после тяжелого введения спирали) не оценили режим ЗГТ как хороший, остальные дали ему оценку «хорошо» или «очень хорошо». Были особенно отмечены легкость применения («нечего помнить»), а также незначительность кровотечения или его полное отсутствие (Suhonen et al. 1995a). В дополнение к этому исследованию, 82% 45 исследуемых пожелали продолжить применение Mirenапо истечению трехлетнего периода (Suhonen et al. 1997). Аналогично, по окончанию другого пятилетнего исследования 80% из 40 женщин в периоде постменопаузы продолжили применение Mirenа с оральным или трансдермальным эстрадиолом (Varila et al. 2001).

Mirenа сравнивалась с оральным и интравагинальным прогестегоном во время исследования с участием женщин в периоде постменопаузы, использующих наносимый на кожу эстрогеновый гель (Suvanto-Luukkainen et al. 1997). В конце года 18 из 20 женщин пожелали продолжить применение Mirenа, и лишь 12 из 21 продолжили применение орального прогестерона. Интравагинальный прогестерон оказался непопулярен за счет «таяния» его капсулы. Лишь 4 из 19 женщин пожелали продолжить его применение.

Возобновление кровотечений или изменение схемы кровотечения

Частота аменорреи после применения Mirenа не превышает таковую после использования продолжительной комбинированной оральной ЗГТ.

По данным телефонного опроса, проведенного в Нидерландах, женщины старшего репродуктивного возраста, а также вступающие в период менопаузы отдают предпочтение аменоррее во время применения ЗГТ и рассматривают регулярные, тяжелые и неожидаемые менструации как неудобство (den Tonkelaar & Oddens 1999). Другие исследования также доказывают, что режимы ЗГТ, вызывающие аменоррею, намного более приемлемы, чем вызывающие месячные кровотечения (Dören et al. 1995; Hahn 1989). Возобновление кровотечений после длительной аменорреи, а также возникновение тяжелых и нерегулярных кровотечений остается при ЗГТ не слишком желательным.

При использовании продолжительной комбинированной ЗГТ часто наблюдаются нерегулярные кровотечения и мажущие выделения (Mattsson et al. 1982). По данным исследования с участием женщин в периоде постменопаузы, использующих Mirenа и длительно принимаемый оральный эстроген, в первые 4 месяца кровотечения наблюдались, в среднем, каждые 2 дня, а затем становились реже. У четырнадцати из 18 женщин аменоррея наступила в первые 12 месяцев (Andersson et al. 1992a). Boon (1998) сравнивал схему кровотечения при ЗГТ с использованием Mirenа и последовательного трехфазного режима (Trisequens®) у женщин в периоде постменопаузы. В группе Trisequens® на протяжении 2 лет наблюдались циклические кровотечения прорыва. Несмотря на то, что первые 6 месяцев использования Mirenа продолжительные кровотечения наблюдались чаще, затем они сменялись редкими, больше мажущими выделениями, а позже наступала аменоррея (рис. 14). У 38% женщин, использующих Mirenа аменоррея наступила в течение первого года. К концу второго года этот процент возрос до 62%. Мажущие выделения с течением времени становились значительно реже. Не смотря на то, что на протяжении первых 9 месяцев мажущие выделения при Mirenа наблюдались чаще, чем при приеме  Trisequens® , к концу двухлетнего исследования они стали значительно реже. 

Рис. 14. Схема кровотечений во время применения орального эстрадиола совместно с Mirenа и трехфазного продолжительного режима ЗГТ (Boon 1998).

а) Продолжительные кровотечения

б) Частые кровотечения

в) Редкие кровотечения/мажущие выделения

г)Аменоррея

Исследуемые

Аналогичные изменения наблюдались при исследовании применения Mirenа в группе женщин в периоде постменопаузы. Кровотечения наблюдались первые 3 или 4 месяца, а затем значительно уменьшались (Suhonen et al. 1995a, 1995b; Raudaskoski et al. 2002; Varila et al. 2001). Частота аменорреи увеличилась до 50-75% в первые 6 месяцев и достигла 64-90% через год (Suhonen et al. 1997; Suvanto-Luukkoinen et al. 1997; Raudaskoski et al. 2002; Varila et al. 1997). Она оставалась неизменной на протяжении 3 и 5 лет (Suhonen et al. 1997; Suvanto-Luukkoinen & Kaupilla 1999; Varila et al. 2001): последние 3 месяца совместного применения Mirenа и продолжительной эстрадиоловой терапии у 10% женщин были отмечены мажущие выделения, у 90% по-прежнему наблюдалась аменоррея (Varila et al. 2001). Частота аменорреи после применения Mirenа не превышает таковую после использования продолжительной комбинированной оральной ЗГТ (Staland 1981; Mattsson et al. 1982; Magos et al. 1985; Weinstein et al. 1990; Sporrong et al. 1988; Raudaskoski et al. 1995a; Ettinger et al. 1998; Udolf et al. 1995). Изначально при режиме, основанном на применении Mirenа, кровотечения наблюдались часто, спустя 3 месяца разница исчезала (Kalogirou et al. 1996; Raudaskoski et al. 1995a). Через шесть месяцев использования Mirenа, аменоррея наступала чаще, чем при использовании орального или интравагинального прогестерона (75 vs 62 и 42%, соответственно; Suvanto-Luukkoinen et al. 1997).

Как и ожидалось, кровотечения или мажущие выделения были одной из основных причин отказа от использования Mirenа среди женщин в период перименопаузы. Случаи отказа во время индивидуальных исследований происходили нечасто (только если наблюдались нерегулярные кровотечения или мажущие выделения [Boon 1998]), притом, с той же частотой или реже, чем при использовании других режимов ЗГТ (Raudaskoski et al. 1995a; Suhonen et al. 1995a, 1995b; Suvanto-Luukkonen et al. 1997, Andersson et al. 1992a; Boon 1998). После 2-х лет использования отказы по причине кровотечения наблюдались редко (Suhonen et al. 1997; Suvanto-Luukkonen & Kauppila 1999).

Побочные действия

По данным проведенного на основании опубликованных и неопубликованных исследований анализа толерантности к Mirenа, самыми частыми побочными явлениями при ЗГТ являются головные боли, боли груди и живота, депрессия и тошнота. Все эти явления протекали мягко и уменьшались со временем, в то время как при конкурентных режимах облегчения симптоматики, как правило, не наблюдалось.

Безопасность

Доказано, что Mirenа не уменьшает благоприятное влияние заместительной эстрогеновой терапии на липиды и липопротеины сыворотки крови.

Одной из основных целей длительной заместительной эстрогеновой терапии является снижение процента заболеваний и смертности, обусловленных кардиоваскулярными заболеваниями (Heller & Jacobs 1978; Lerner & Kannel 1986). По предположению эпидемиологических исследований и анализов, эстрогеновая заместительная терапия снижает риск кардиоваскулярных заболеваний на 30-50% (Grady et al. 1992; Tikkanen 1996; Barret-Connor 1996; Stamfer et al. 1990), что на 25-50% зависит от благоприятных изменений уровня липидов и липопротеидов сыворотки крови (Walsh et al. 1991; Trémollieres et al. 1995; Bush et al. 1987; Barret-Connor & Bush 1991). Эти важные эффекты, однако, могут уменьшаться, предотвращаться или подавляться влиянием прогестогенов (Kushwaha 1992; Rijpkema et al. 1990), в зависимости от дозы и пути приема (Wild et al. 1995). Во избежание пагубного влияния прогестогенов, необходимо применять их в минимально возможной системной дозе и таким образом, чтобы путь их метаболизма не затрагивал печень (Wild et al. 1995), что полностью достигается с использованием Mirenа.

Исследования с участием женщин, получающих заместительную эстрогеновую терапию одновременно с использованием Mirenа показали в основном нейтральное или положительное влияние (т.е. уменьшение) на уровень общего холестерина, общих триглицеридов и липопротеидов низкой плотности (Raudaskoski et al. 1995b, Andersson et al. 1996; Suvanto-Luukkonen et al. 1998b; Boon 1998). Влияние на уровень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и их фракций оказалось неоднозначным. В одном случае исследования отмечали незначительное нестойкое снижение их уровня (Raudaskoski et al. 1995b; Suvanto-Luukkonen et al.1998b), в других – отсутствие изменений (Raudaskoski et al. 2002) или его значительное потенциальное увеличение (Boon 1998). По данным последнего исследования, в группе ЗГТ с Mirenа отмечалось повышение уровня ЛПВП на 0,1 ммоль/л, в то время как при использовании Trisequens® наблюдалось его снижение на 0,1 ммоль/л. Несмотря на незначительность изменения уровня, его повышение способно снизить риск коронарной недостаточности на 20-25% (Goldbourt & Medalie 1979; Castelli 1988). Таким образом, эти данные доказывают тот факт, что Mirenа не влияет на благоприятные эффекты заместительной эстрогеновой терапии на уровень липидов и липопротеидов сыворотки крови.

Исследования с участием женщин в период пери- и постменопаузы обнаружили нестойкие и незначительные изменения веса на протяжении 2 лет (Andersson et al. 1996; Boon 1998; Raudaskoski et al. 1995b). Уменьшение веса было отмечено при ГЗТ как с использованием Mirenа,  так и Trisequens®. Значение это имело только при применении Mirenа(Boon 1998). Оба режима ЗГТ снижали показатели артериального систолического и диастолического давления (Boon 1998). Предыдущее исследование отмечало только незначительное (10 мм рт. ст.) уменьшение систолического давления (Raudaskoski et al. 1995a). За два года исследования значительно повысился уровень гемоглобина и ферритина сыворотки крови (Boon 1998), что свидетельствовало о восполнении запасов железа организма и предотвращении развития анемии.

