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Empfehlung zur Kontrazeption bei Frauen mit Typ 1 und Typ 2
Diabetes mellitus sowie Frauen nach Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes

Der vorliegende Entwurf stellt eine Aktualisierung des im Auftrag der AG Diabe-
tes und Schwangerschaft der DDG im Jahr 2001 erstellten Arbeitspapieres dar.

In Abstimmung mit dem Vorstand der AG Pédiatrische Diabetologie der DDG
wird betont, dass die Empfehlung auch fiir Diabetikerinnen in der Adoleszenz gilt.
Vor der Erstverordnung wird eine gynikologische Konsultation dringend empfohlen.
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1. Einfithrung

Die individuelle kontrazeptive Beratung fiir Frauen mit Diabetes mellitus und
Frauen bei Zustand nach Gestationsdiabetes (GDM) ist ein integraler Bestandteil
des komplexen Betreuungskonzeptes.

Wegen der bekannten Reduzierung der Fehlbildungshéufigkeit bei den Kindern
diabetischer Miitter ist die geplante Schwangerschaft nach prikonzeptioneller
Stoffwechseloptimierung deklariertes Hauptziel fiir Diabetikerinnen. Desgleichen
sollte eine eventuell erforderliche Sanierung bzw. Behandlung diabetesspezifi-
scher Komplikationen (z. B. Retinopathie, Nephropathie mit und ohne Hyperto-
nie, Neuropathie, koronare Herzerkrankung und andere Makroangiopathien) vor
einer geplanten Schwangerschaft erfolgen. Hieraus resultiert fiir diese Patienten-
gruppe die besondere Bedeutung einer sicheren Kontrazeption.

Neben den bekannten Forderungen an kontrazeptive Methoden, wie die Wirksam-
keit bei hoher Sicherheit, gemessen am Pearl-Index und die Unschédlichkeit bei
nutzerfreundlicher Anwendbarkeit, muss bei Diabetikerinnen ein moglicher Ein-
fluss der Methode auf den Stoffwechsel, insbesondere den Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel und die Berlicksichtigung diabetesspezischer Komplikationen
berticksichtigt werden. In die Beratung sollte zudem die voraussichtlich geplante
Dauer der Anwendung einer Methode einbezogen werden.

Bei Nachweis von schweren Spitkomplikationen im Mikro- und Makroangio-
pathiebereich sollte, in Abhéngigkeit vom Ausmal, wegen hoher Risiken der Ver-
zicht auf eine Schwangerschaft diskutiert werden. Hier riickt die irreversible
Kontrazeption in den Vordergrund.

Im Folgenden werden die einzelnen kontrazeptiven Methoden dargestellt. Es wird
eine Empfehlung zur Anwendung bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikerinnen sowie bei
Frauen nach Gestationsdiabetes auf der Grundlage der gegenwiértigen Fachlitera-
tur gegeben. Bei der Beratung sollte das Alter und die weitere Familienplanung
mit bedacht werden.

2. Hormonale Kontrazeption

2.1 Der Einfluss von Gestagenen und Ostrogenen auf den Glukose- und Li-
pidstoffwechsel und das kardiovaskulédre Risiko

Synthetische Gestagene und Ostrogene zeigen gegensitzliche Auswirkungen auf
den Glukosestoffwechsel. Gestagene hemmen im Muskelgewebe und in den Fett-
zellen die Aufnahme von Glukose durch eine Verminderung der Insulinwirkung.
Der Effekt ist dosisabhédngig: je 1 mg Anstieg der Dosierung von Norethisterona-
cetat filhrt zu einem Anstieg der 1- und 2-Stundenwerte im oralen Glukosetole-
ranzest um 10 mg/dl 1. In der Leber hingegen fordern Gestagene die Speicherung
von Glykogen, zeigen also eher einen insulinanalogen Effekt. Im Gegensatz zu
den Gestagenen haben Ostrogene einen positiven Effekt auf die Insulinsensitivitit
im Muskel- und Fettgewebe.
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Gestagene fiihren zu einem Anstieg von LDL zu ungunsten der HDL-Fraktion.
Ostrogenen wird eher ein glinstiger Effekt auf den Lipidstoffwechsel zugeschrie-
ben.

Der Netto-Effekt von Kombinationspréparaten auf den Stoffwechsel ist abhingig
von der Ratio der metabolischen Potenz der Ostrogen- und Gestagenderivate. Bei
Priaparaten mit neueren Gestagenen oder niedrig dosierten Gestagenen der dlteren
Generationen iiberwiegt der metabolische Effekt der Ostrogene. Bei gesunden
Frauen wurden nur mininale Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel sowie
keine ungiinstigen Verdnderungen des Gesamtcholesterins, der HDL- und LDL-
Fraktion beobachtet 2, 3. Im Gegensatz zu élteren Préparaten mit hoher dosierter
Levonorgestrelkomponente wurde bei neueren Préparaten eher eine Senkung der
LDL- und Anstieg der HDL-Fraktion gesehen 4. Diese Wirkung wird dem domi-
nierenden Effekt der Ostrogenkomponente zugeschrieben.

Ostrogene (in oralen Kontrazeptiva Ethinyestradiol = EE) bewirken einen dosis-
abhingigen Anstieg der Eiweiproduktion in der Leber. Der Angiotensinspiegel
steigt um das 3 bis Sfache. Fiir low-dose Pridparate konnte ein gering erhohtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei pradisponierten Frauen in einigen
Untersuchungen nachgewiesen werden 5, . Das absolute Risiko ist sehr gering und
entspricht etwa der Hilfte dessen in der Schwangerschaft. Es kommt jedoch auch
bei niedriger Ostrogendosierung zu einem geringfiigigen Anstieg des Blutdruckes
7.

2.2. Orale hormonale Kontrazeption bei Diabetikerinnen: vorhandene Daten,
Empfehlungen und Kontraindikation

2.2.1 Frauen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus

Es besteht der allgemeine Trend, orale hormonale Kontrazeptiva mit niedriger
Hormondosierung zu produzieren. Von diesem Anliegen profitieren auch Frauen
mit Diabetes mellitus. Als low-dose bezeichnet man Pridparate mit einer Dosie-
rung von Ethinylestradiol < 0,05 mg. Zahlreiche Studien bestdtigten den geringen
bzw. fehlenden Effekt von low-dose Kombinationspriaparaten auf den Insulinbe-
darf bei Frauen mit Typ 1 Diabetes 8. Es wurde eine Verringerung der LDL Frak-
tion des Cholesterins beobachtet 8, 9. Das gilt auch fiir die Einnahme von niedrig
dosierten reinen Gestagenpréparaten (Minipille).

Bei Typ 1 Diabetikerinnen mit diabetischen Spétkomplikationen oder {iberge-
wichtigen Typ 2 Diabetikerinnen besteht ein iiber das bei stoffwechselgesunden
Frauen hinausgehendes vaskuldres bzw. thromboembolisches Risiko. Es gibt kei-
ne prospektiven Langzeitstudien iiber die Auswirkungen von oralen Kontrazeptiva
auf diabetische Spatkomplikationen. Retrospektive Studien zeigten keinen Zu-
sammenhang mit Retinopathie, Hypertonie oder Myokardinfakt, wenn vorbeste-
hende Risiken beriicksichtigt wurden 10.
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Empfehlungen:

Die Einnahme von niedrig dosierten oralen Kombinationspriparaten oder reinen
Gestagenpréparaten scheint flir Frauen mit Typ 1-Diabetes mellitus ohne schwer-
wiegende Begleiterkrankungen unbedenklich. Es sollte ein Praparat gewéhlt wer-
den mit einer moglichst geringen Dosierung eines Gestagens mit geringem andro-
genen Effekt. Empfehlungen fiir Frauen mit Typ 2-Diabetes mellitus kénnen nur
auf der Grundlage von Daten bei Typ 1-Diabetes gegeben werden, da entspre-
chende Studien fehlen.

Relative Kontraindikationen
e diabetische Nephropathie ab Stadium III nach Mogensen
diabetische Retinopathie jeglicher Ausprigung
iibergewichtige Frauen mit Typ 2-Diabetes mit einem BMI > 35 kg/m’
arterielle Hypertonie
Nikotinabusus
Autonome Neuropathie

Moglicherweise sind diese Kontraindikationen gemeinsam durch das erhohte
Thromboembolierisiko infolge der vermehrten Thromboxanproduktion bei Diabe-
tikern begriindet, wobei dieses bislang nicht bewiesen ist.

2.2.2  Frauen nach Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes

Bei Frauen, die wéahrend der Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes hatten,
muss von einer verringerten Insulinsensitivitit auch nach der Schwangerschaft
ausgegangen werden, insbesondere, wenn zudem eine Adipositas besteht. Das
dufert sich u.a. in einem im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung hoheren
Risiko, friihzeitig an Typ 2-Diabetes mellitus zu erkranken. Es konnte gezeigt
werden, dass die 6-monatige Einnahme von low-dose Kombinationspréparaten
zwar die Insulinsensitivitdt geringfiigig vermindert, sich (aber) die Glukosewerte
im oralen Glukosetoleranztest aber nicht verdndern 11. Triphasische Priparate
scheinen einen geringeren Effekt zu haben als monophasische. Die jdhrliche Inzi-
denz von Typ 2-Diabetes mellitus ist nicht hoher als bei Frauen, die nichthormo-
nale Kontrazeptionsmethoden benutzen 12. Die Einnahme von reinen Gestagen-
priparaten nach der Entbindung bei stillenden Frauen ist hingegen, abhéngig von
der Dauer der Einnahme, mit einem deutlich erh6hten Risiko verbunden, einen
Diabetes zu entwickeln 12. Wiahrend der Stillzeit scheint sich der diabetogene
Effekt des Gestagens durch die erniedrigten Ostrogenspiegel in der Stillzeit zu
potenzieren, was dementsprechend bei Frauen mit vorbestehendem B-Zelldefekt
zu einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Typ 2- Diabetes fiihrt. Es
sollte jedoch wegen des negativen Einflusses auf die Laktation generell bei stil-
lenden Frauen von einer Verordnung von hormonalen Kontrazeptiva Abstand ge-
nommen und eher Barrieremethoden empfohlen werden.
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Empfehlungen:

Die Einnahme von oralen hormonalen Kontrazeptiva ist fiir Frauen nach Gestati-
onsdiabetes unbedenklich, sowohl in Hinsicht auf die aktuelle Belastung des Glu-
kosestoffwechsels als auch auf das langfristige Diabetesrisiko, mit der Ausnahme
von reinen Gestagenpréparaten in der Stillzeit. Zu beachten ist, dass das Neugebo-
rene wihrend der ersten 6 Lebenswochen moglichst ohne Exposition fiir syntheti-
sche Steroidhormone bleibt.

2.3 Hormonale Langzeitkontrazeption

2.3.1 Der Einfluss von hormonaler Langzeitkontrazeption auf den Glukose- und

Lipidstoffwechsel

Zur hormonalen Langzeitkontrazeption werden reine Gestagenprdparate in Form
von Depotprdparaten, z. B. mit Medroxyprogesteronacetat (DMPA) oder No-
rethisteron intramuskulir eingesetzt. Wegen der fehlenden Ostrogenkomponente
soll das Risiko fiir Thromboembolien oder Hypertonus nicht erhoht sein. Zu be-
denken ist der mogliche Effekt auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel. Bei ge-
sunden Frauen kam es unter dem Gebrauch von DPMA zu signifikanten Verénde-
rungen der Glukosetoleranz, wenn auch die Werte im oralen Glukosetoleranztest
im Normbereich blieben 13. Die Spiegel von Triglyzeriden und HDL sanken ohne
Verianderungen des Gesamtcholesterins oder der LDL Fraktion 14.

Fiir Hormonimplanate mit Levonorgestrel (Norplant™) wurde kein Effekt auf den
Lipidmetabolismus gezeigtl4. Ob bei Anwendung von Depotgestagenen ein er-
hohtes Risiko fiir Osteoporose besteht, wird kontrovers diskutiert. Im europii-
schen Raum ist ein Implantat mit 3-Ketodesogestrel auf dem Markt, das fiir 3 Jah-
re subkutan appliziert wird. Die kontrazeptive Zuverldssigkeit ist hoch (Ovulati-
(I)Snshemmung). Das Risiko von extrauterinen Schwangerschaften soll niedrig sein

2.3.2. Frauen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus: vorhandene Daten und
Empfehlungen

Empfehlungen:

Da keine Daten fiir Frauen mit Diabetes mellitus existieren, kann eine hormonale
Langzeitkontrazeption nicht als first-line Kontrazeption bei Diabetikerinnen emp-
fohlen werden. Bei Kontraindikation fiir Ostrogene sollte auf orale Gestagenpri-
parate zuriickgegriffen werden, mit bekannt geringem Stoffwechseleffekt.

2.3.3 Frauen nach Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes: vorhandene Daten
und Empfehlungen

Es gibt bisher keine verdffentlichten Daten zum Gebrauch von hormonaler Lang-
zeitkontrazeption nach Gestationsdiabetes. Unverdffentlichte Daten (Kjos et al)
zeigten, dass der Gebrauch von DMPA ein unabhéngiger Risikofaktor fiir Diabe-
tes nach einer Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes ist. Die kumulative Rate
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fiir Diabetes 5 Jahre nach der Schwangerschaft bei Frauen mit Gebrauch von
DMPA war signifikant hoher als bei Frauen, die orale Kombinationspriaparate
eingenommen hatten.

Empfehlungen:

Bei Frauen nach Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes sollte von der Ver-
ordnung von hormonaler Langzeitkontrazeption wie Injektaten und Implantaten
wegen ungeniigender Daten abgesehen werden.

24 Uberwachungsmodus unter hormonaler Kontrazeption

Vor der Erstverordnung sollten Gewicht, Blutdruck, HbAlc, Niichtern-
Blutglukosewerte und die Niichternlipide erhoben werden, mit Kontrollen nach
dem ersten Zyklus und nach 3-4 Monaten. Danach sind jéhrliche Kontrollen des
Lipidstoffwechsels ausreichend. RegelméBige Arztkontakte fiir Folgerezepte soll-
ten geniitzt werden, um zur Optimierung des Stoffwechsels und Erreichen bzw.
Halten des individuell optimalen K&rpergewichtes zu motivieren.

3. Intrauterinpessar

Intrauterinpessare (IUP) wurden bei Diabetikerinnen wegen des pelvinen Infekti-
onsrisikos und der moglichen Stoffwechselentgleisung bei Infektionen lange Zeit
zuriickhaltend verordnet. Eine hohe Rate an Infektionen wurde vornehmlich bei
den wirkstoffreien ITUPs wie dem Dalcon-Shield beobachtet, das jedoch nicht
mehr hergestellt wird. Fiir die heute gebrduchlichen mit Kupfer versehenen IUPs
(Multiload C* und Nova T®) betrigt die Inzidenz fiir Infektionen 1,6 auf 1000
Frauenjahre mit der hochsten Inzidenz in den ersten 20 Tagen nach Insertion.
Nach 4 Monaten ist das Infektionsrisiko vergleichbar dem Risiko von Diabetike-
rinnen ohne Intrauterinpessar. Eine weitere Verringerung des Infektionsrisikos
kann durch den Einsatz von Pessaren erreicht werden, welche kontinuierlich Le-
vonorgestrel in das Cavum uteri abgeben (Intrauterinsystem Mirena®/IUS). Die
36-monatige Gesamtrate an pelvinen Infektionen lag bei 0,5 im Vergleich zu 2,0
bei Anwendung eines Kupfer-IUPs '® . Aufgrund der geringen Spiegel von Le-
vonorgestrel im Blut sind die gestagenbedingten Nebenwirkungen auf den Stoff-
wechsel zu vernachldssigen. Das Auftreten von Infektionen ist zudem abhingig
von der Exposition zu sexuell {ibertragbaren Erkrankungen. Wesentlicher Vorteil
des IUS ist die Therapie von Menorrhagien und Dysmenorrhoe.

Zahlreiche prospektive Studien zeigten bei Frauen mit Typ 1- und 2- Diabetes
mellitus keine erhdhte Rate an Infektionen, Ausstoung oder Versagen im Ver-
gleich zu stoffwechselgesunden Frauen 17. Auch Nulliparitét stellt nach Aus-
schopfung anderer kontrazeptiver Methoden heute nur eine bedingte Kontraindi-
kation fiir Diabetikerinnen dar.

Empfehlungen:

Es bestehen keine Bedenken gegen den Gebrauch von Intrauterinpessaren bei Diabetike-
rinnen, da ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen bei Diabetikerinnen nicht nachgewie-
sen wurde. Die gleiche Empfehlung gilt fiir Frauen nach Gestationsdiabetes.
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4. Vaginale Barrieremethoden, lokale chemische Methoden

Diaphragma und Kondom werden von einem Teil der Paare als wenig nutzer-
freundlich empfunden und deshalb abgelehnt. Nicht zuletzt deshalb variiert die
Sicherheit der Methoden in weiten Bereichen, und ist davon abhéngig, ob sie in
Kombination mit Spermiziden (Cremes, Ovula) angewandt werden. Bei Nutzung
eines Diaphragma <muss> sollte die Frau individuell beraten und in der prakti-
schen Anwendung unterwiesen werden.

Empfehlungen:

Barrieremethoden sind bei ausgewidhlten Partnerschaften empfehlenswert. Dem
Kondom kommt als Schutz vor sexuell ilibertragbaren Krankheiten und HIV-
Infektionen besondere Bedeutung zu.

5. Zyklusmethoden

Die Lebensdauer einer Eizelle betrdgt 24 Stunden, Spermien kdnnen bis zu 6 Ta-
gen im weiblichen Genitaltrakt nachgewiesen werden. Daher beschriankt sich die
Fruchtbarkeit einer Frau auf 6 Tage vor und 1 Tag nach der Ovulation. Zyklusme-
thoden werden durch die Bestimmung des Ovulationszeitpunktes sicherer (Basal-
temperaturmessung, Beobachtung des Cervixschleims, Gonadotropinmessung im
Urin). Die Voraussage der Ovulation bleibt unvollkommen. Der Pearl-Index steigt
deutlich an, wenn vor der Ovulation ungeschiitzter Verkehr stattfindet.

Bei ZyklusunregelmiBigkeiten verlieren die Zeitwahlmethoden ihren Wert. Ab-
hingig vom Alter und von der Stoffwechseleinstellung haben nur 60-80% der
Diabetikerinnen einen regelmiBigen Zyklus. Aus diesem Grunde kann die Zyk-
lusmethode im Sinne einer sicheren Kontrazeptionsmethode gerade bei Diabetike-
rinnen nicht empfohlen werden. Zeitwahlmethoden wurden bisher bei Diabetike-
rinnen nicht systematisch untersucht.

Empfehlungen:

Die Anwendung ist fiir Diabetikerinnen wegen héufiger ZyklusunregelméBigkei-
ten, welche die Sicherheit der Zeitwahlmethoden wesentlich reduzieren, nicht zu
empfehlen.

6. ,,Pille danach*

Die hormonelle Kontrazeption durch die ,, Pille danach* erfordert die Einnahme
einer relativ hohen Dosis von Levonorgestrel innerhalb von 72 Stunden. Sie sollte
der Ausnahmesituation vorbehalten bleiben. Diabetikerinnen sollten auf diese
Moglichkeit hingewiesen werden. Ubelkeit als Nebenwirkung kann eine Anpas-
sung der Insulindosis erfordern.

7. Irreversible Kontrazeption

Die Indikation zur irreversiblen Kontrazeption durch Tubensterilisation per lapa-
roscopiam der Frau unterliegt fiir die Zielgruppe der Diabetikerinnen den allge-
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mein akzeptierten Kriterien unserer Fachgesellschaften. Es sind dies u. a. die ab-
geschlossene Familienplanung ab einem Lebensalter von 30 Jahren, aber auch das
Vorhandensein sogenannter Dauerkontraindikationen fiir Schwangerschaften,
wobei eine Relativierung letzterer auf Grund des aktuellen medizinischen Fort-
schritts zu beriicksichtigen ist.

Als Technik kommt heute nahezu ausnahmslos die Tubensterilisation per lapa-
roscopiam nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische und
Geburtshilfliche Endoskopie e.v. (AGE) der Deutschen Gesellschaft fiir Gynéko-
logie und Geburtshilfe in Betracht.

Bei stabiler Partnerschaft kann die irreversible Kontrazeption des Mannes durch
Vasektomie in die Uberlegungen einbezogen werden.

Empfehlungen:

Die Sterilisation der Frau oder des Partners ist die Methode der Wahl bei abge-
schlossener Familienplanung oder ausgepragtem diabetischen Spétsyndrom nach
eingehendem Gespréach mit einem auf Diabetes und Schwangerschaft spezialisier-
ten Arzt/in.

Verfahren zur Konsensusbildung

Expertengruppe unter Mitwirkung folgender Mitglieder
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