AG Diabetes und Schwangerschaft der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), AG Materno-Fetale
Medizin (AGMFM) der DGGG, Deutsche Gesellschaft fiir angewandte Endokrinologie, Deutsche Gesell-
schaft fiir Gyndkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Empfehlung zur Kontrazeption bei
Frauen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
mellitus sowie Frauen nach Schwanger-
schaften mit Gestationsdiabetes

Der vorliegende Entwurf stellt eine
Aktualisierung des im Auftrag der AG
Diabetes und Schwangerschaft der
DDG im Jahr 2001 erstellten Arbeits-
papieres dar. In Abstimmung mit dem
Vorstand der AG Padiatrische Diabe-
tologie der DDG wird betont, dass die
Empfehlung auch fiir Diabetikerinnen
in der Adoleszenz gilt. Vor der Erst-
verordnung wird eine gynakologische
Konsultation dringend empfohlen.

1. Einfiihrung

Die individuelle kontrazeptive Bera-
tung fiir Frauen mit Diabetes melli-
tus und Frauen bei Zustand nach Ges-
tationsdiabetes (GDM) ist ein inte-
graler Bestandteil des komplexen Be-
treuungskonzeptes.

Wegen der bekannten Reduzierung der
Fehlbildungshaufigkeit bei den Kin-
dern diabetischer Miitter ist die ge-
plante Schwangerschaft nach prakon-
zeptioneller Stoffwechseloptimierung
deklariertes Hauptziel fiir Diabetike-
rinnen. Desgleichen sollte eine even-
tuell erforderliche Sanierung bzw. Be-
handlung diabetesspezifischer Kom-
plikationen (z.B. Retinopathie, Ne-
phropathie mit und ohne Hypertonie,
Neuropathie, koronare Herzerkrankung
und andere Makroangiopathien) vor
einer geplanten Schwangerschaft er-
folgen. Hieraus resultiert fiir diese Pa-
tientengruppe die besondere Bedeu-
tung einer sicheren Kontrazeption.

Neben den bekannten Forderungen an
kontrazeptive Methoden wie die Wirk-

samkeit bei hoher Sicherheit, gemes-
sen am Pearl-Index, und die Unschad-
lichkeit bei nutzerfreundlicher An-
wendbarkeit muss bei Diabetikerinnen
ein moglicher Einfluss der Methode auf
den Stoffwechsel, insbesondere den
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel,
und die Beriicksichtigung diabetes-
spezischer Komplikationen beriick-
sichtigt werden. In die Beratung soll-
te zudem die voraussichtlich geplante
Dauer der Anwendung einer Methode
einbezogen werden.

Bei Nachweis von schweren Spat-
komplikationen im Mikro- und Ma-
kroangiopathiebereich sollte, in Ab-
hangigkeit vom AusmaR, wegen ho-
her Risiken der Verzicht auf eine
Schwangerschaft diskutiert werden.
Hier riickt die irreversible Kontra-
zeption in den Vordergrund.

Im Folgenden werden die einzelnen
kontrazeptiven Methoden dargestellt.
Es wird eine Empfehlung zur Anwen-
dung bei Typ-1- und Typ-2-Diabeti-
kerinnen sowie bei Frauen nach Ges-
tationsdiabetes auf der Grundlage
der gegenwartigen Fachliteratur ge-
geben. Bei der Beratung sollten das
Alter und die weitere Familienpla-
nung mit bedacht werden.

2. Hormonale Kontrazeption

2.1 Der Einfluss von Gestagenen
und Ostrogenen auf den Glukose-
und Lipidstoffwechsel und das
kardiovaskuldre Risiko

Synthetische Gestagene und Ostro-
gene zeigen gegensatzliche Auswir-
kungen auf den Glukosestoffwechsel.
Gestagene hemmen im Muskelgewe-
be und in den Fettzellen die Aufnah-
me von Glukose durch eine Vermin-
derung der Insulinwirkung. Der Effekt
ist dosisabhdngig: Je 1 mg Anstieg
der Dosierung von Norethisteronace-
tat fiihrt zu einem Anstieg der Ein-
und Zweistundenwerte im oralen Glu-
kosetoleranzest um 10 mg/dl (1). In
der Leber hingegen fordern Gestage-
ne die Speicherung von Glykogen,
zeigen also eher einen insulinanalo-
gen Effekt. Im Gegensatz zu den Ges-
tagenen haben Ostrogene einen po-
sitiven Effekt auf die Insulinsensiti-
vitat im Muskel- und Fettgewebe.

Gestagene fiihren zu einem Anstieg
von LDL zu Ungunsten der HDL-Frak-
tion. Ostrogenen wird eher ein giins-
tiger Effekt auf den Lipidstoffwech-
sel zugeschrieben.

Der Nettoeffekt von Kombinations-
praparaten auf den Stoffwechsel ist
abhdngig von der Ratio der metabo-
lischen Potenz der Ostrogen- und
Gestagenderivate. Bei Praparaten mit
neueren Gestagenen oder niedrig do-
sierten Gestagenen der dlteren Ge-
nerationen {iberwiegt der metaboli-
sche Effekt der Ostrogene. Bei ge-
sunden Frauen wurden nur mininale
Auswirkungen auf den Glukosestoff-
wechsel sowie keine ungiinstigen
Veranderungen des Gesamtcholeste-
rins, der HDL- und LDL-Fraktion be-
obachtet (2, 3). Im Gegensatz zu al-
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teren Praparaten mit héher dosierter
Levonorgestrelkomponente wurde bei
neueren Prdparaten eher eine Sen-
kung der LDL- und Anstieg der HDL-
Fraktion gesehen (4). Diese Wirkung
wird dem dominierenden Effekt der
Ostrogenkomponente zugeschrieben.

Ostrogene (in oralen Kontrazeptiva
Ethinylestradiol = EE) bewirken einen
dosisabhdngigen Anstieg der Eiweil3-
produktion in der Leber. Der Angio-
tensinspiegel steigt um das Drei- bis
Fiinffache. Fiir Low-Dose-Praparate
konnte ein gering erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen bei
pradisponierten Frauen in einigen
Untersuchungen nachgewiesen wer-
den (5, 6). Das absolute Risiko ist
sehr gering und entspricht etwa der
Halfte dessen in der Schwanger-
schaft. Es kommt jedoch auch bei
niedriger Ostrogendosierung zu ei-
nem geringfiigigen Anstieg des Blut-
druckes (7).

2.2 Orale hormonale Kontra-
zeption bei Diabetikerinnen:
vorhandene Daten, Empfehlungen
und Kontraindikationen

2.2.1 Frauen mit Typ-1-

und Typ-2-Diabetes mellitus

Es besteht der allgemeine Trend, ora-
le hormonale Kontrazeptiva mit nie-
driger Hormondosierung zu produzie-
ren. Von diesem Anliegen profitieren
auch Frauen mit Diabetes mellitus.
Als low-dose bezeichnet man Pradpa-
rate mit einer Dosierung von Ethinyl-
estradiol <0,05 mg. Zahlreiche Stu-
dien bestdtigten den geringen bzw.
fehlenden Effekt von Low-Dose-Kom-
binationspraparaten auf den Insulin-
bedarf bei Frauen mit Typ-1-Diabetes
(8). Es wurde eine Verringerung der
LDL-Fraktion des Cholesterins beob-
achtet (8, 9). Das gilt auch fiir die
Einnahme von niedrig dosierten rei-
nen Gestagenprdparaten (Minipille).

Bei Typ-1-Diabetikerinnen mit dia-
betischen Spatkomplikationen oder
iibergewichtigen Typ-2-Diabetikerin-
nen besteht ein iiber das bei stoff-
wechselgesunden Frauen hinausge-
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hendes vaskuldres bzw. thromboem-
bolisches Risiko. Es gibt keine pro-
spektiven Langzeitstudien iiber die
Auswirkungen von oralen Kontrazep-
tiva auf diabetische Spatkomplika-
tionen. Retrospektive Studien zeig-
ten keinen Zusammenhang mit Reti-
nopathie, Hypertonie oder Myokard-
infakt, wenn vorbestehende Risiken
beriicksichtigt wurden (10).

Empfehlungen: Die Einnahme von
niedrig dosierten oralen Kombina-
tionsprdparaten oder reinen Gesta-
genprdparaten scheint fiir Frauen
mit Typ-1-Diabetes mellitus ohne
schwerwiegende Begleiterkrankun-
gen unbedenklich. Es sollte ein Pra-
parat gewdhlt werden mit einer
moglichst geringen Dosierung eines
Gestagens mit geringem androge-
nen Effekt. Empfehlungen fiir Frau-
en mit Typ-2-Diabetes mellitus kon-
nen nur auf der Grundlage von Da-
ten bei Typ-1-Diabetes gegeben
werden, da entsprechende Studien
fehlen.

Relative Kontraindikationen:

I. diabetische Nephropathie ab
Stadium IIT nach Mogensen,

II. diabetische Retinopathie
jeglicher Auspragung,

I1. {ibergewichtige Frauen mit
Typ-2-Diabetes mit einem BMI
>35 kg/m?%

1V. arterielle Hypertonie,

V. Nikotinabusus,

VI. autonome Neuropathie.

Mdglicherweise sind diese Kontrain-
dikationen gemeinsam durch das er-
hohte Thromboembolierisiko infolge
der vermehrten Thromboxanproduk-
tion bei Diabetikern begriindet, wo-
bei dieses bislang nicht bewiesen ist.

2.2.2 Frauen nach Schwanger-

schaft mit Gestationsdiabetes

Bei Frauen, die wahrend der Schwan-
gerschaft einen Gestationsdiabetes
hatten, muss von einer verringerten
Insulinsensitivitat auch nach der
Schwangerschaft ausgegangen wer-
den, inshesondere wenn zudem eine
Adipositas besteht. Das dulert sich

u.a. in einem im Vergleich zur Durch-
schnittsbevdlkerung hoheren Risiko,
frithzeitig an Typ-2-Diabetes mellitus
zu erkranken.

Es konnte gezeigt werden, dass die
sechsmonatige Einnahme von Low-
Dose-Kombinationspraparaten zwar
die Insulinsensitivitdt geringfiigig ver-
mindert, sich die Glukosewerte im ora-
len Glukosetoleranztest aber nicht ver-
andern (11). Triphasische Prdparate
scheinen einen geringeren Effekt zu
haben als monophasische. Die jahrli-
che Inzidenz von Typ-2-Diabetes mel-
litus ist nicht hoher als bei Frauen, die
nichthormonale Kontrazeptionsmetho-
den benutzen (12).

Die Einnahme von reinen Gestagen-
praparaten nach der Entbindung bei
stillenden Frauen ist hingegen, ab-
hangig von der Dauer der Einnahme,
mit einem deutlich erhohten Risiko
verbunden, einen Diabetes zu entwi-
ckeln (12). Wahrend der Stillzeit
scheint sich der diabetogene Effekt
des Gestagens durch die erniedrigten
Ostrogenspiegel in der Stillzeit zu po-
tenzieren, was dementsprechend bei
Frauen mit vorbestehendem (-Zell-
defekt zu einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung eines Typ-2-Diabe-
tes fiihrt. Es sollte jedoch wegen des
negativen Einflusses auf die Lakta-
tion generell bei stillenden Frauen
von einer Verordnung von hormona-
len Kontrazeptiva Abstand genom-
men und eher Barrieremethoden
empfohlen werden.

Empfehlungen: Die Einnahme von
oralen hormonalen Kontrazeptiva
ist fiir Frauen nach Gestationsdia-
betes unbedenklich, sowohlin Hin-
sicht auf die aktuelle Belastung des
Glukosestoffwechsels als auch auf
das langfristige Diabetesrisiko, mit
der Ausnahme von reinen Gesta-
genprdparaten in der Stillzeit. Zu
beachten ist, dass das Neugebore-
ne wahrend der ersten sechs Le-
benswochen mdglichst ohne Expo-
sition fiir synthetische Steroidhor-
mone bleibt.



2.3 Hormonale
Langzeitkontrazeption

2.3.1 Der Einfluss von hormonaler
Langzeitkontrazeption auf den
Glukose- und Lipidstoffwechsel
Zur hormonalen Langzeitkontrazeption
werden reine Gestagenpraparate in
Form von Depotpraparaten, z.B. mit
Medroxyprogesteronacetat  (DMPA)
oder Norethisteron, intramuskuldr ein-
gesetzt. Wegen der fehlenden Ostro-
genkomponente soll das Risiko fiir
Thromboembolien oder Hypertonus
nicht erhoht sein. Zu bedenken ist der
mogliche Effekt auf den Glukose- und
Lipidstoffwechsel. Bei gesunden Frau-
en kam es unter dem Gebrauch von
DPMA zu signifikanten Verdnderungen
der Glukosetoleranz, wenn auch die
Werte im oralen Glukosetoleranztest
im Normbereich blieben (13). Die Spie-
gel von Triglyzeriden und HDL sanken
ohne Veranderungen des Gesamtcho-
lesterins oder der LDL-Fraktion (14).

Flir Hormonimplanate mit Levonor-
gestrel (Norplant®) wurde kein Effekt
auf den Lipidmetabolismus gezeigt
(14). Ob bei Anwendung von Depot-
gestagenen ein erhdhtes Risiko fiir
Osteoporose besteht, wird kontrovers
diskutiert. Im europdischen Raum ist
ein Implantat mit 3-Ketodesogestrel
auf dem Markt, das fiir drei Jahre
subkutan appliziert wird. Die kontra-
zeptive Zuverldssigkeit ist hoch (Ovu-
lationshemmung). Das Risiko von
extrauterinen Schwangerschaften soll
niedrig sein (15).

2.3.2 Frauen mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes mellitus: vorhan-
dene Daten und Empfehlungen

Empfehlungen: Da keine Daten fiir
Frauen mit Diabetes mellitus exis-
tieren, kann eine hormonale Lang-
zeitkontrazeption nicht als First-
Line-Kontrazeption bei Diabetikerin-
nen empfohlen werden. Bei Kontra-
indikation fiir Ostrogene sollte auf
orale Gestagenpraparate zuriickge-
griffen werden, mit bekannt gerin-
gem Stoffwechseleffekt.

2.3.3 Frauen nach Schwangerschaft
mit Gestationsdiabetes: vorhan-
dene Daten und Empfehlungen

Es gibt bisher keine verdffentlichten
Daten zum Gebrauch von hormonaler
Langzeitkontrazeption nach Gesta-
tionsdiabetes. Unveroffentlichte Da-
ten (Kjos et al.) zeigten, dass der Ge-
brauch von DMPA ein unabhédngiger
Risikofaktor fiir Diabetes nach einer
Schwangerschaft mit Gestationsdia-
betes ist. Die kumulative Rate fiir Di-
abetes fiinf Jahre nach der Schwan-
gerschaft bei Frauen mit Gebrauch
von DMPA war signifikant hoher als
bei Frauen, die orale Kombinations-
praparate eingenommen hatten.

Empfehlungen: Bei Frauen nach
Schwangerschaften mit Gestations-
diabetes sollte von der Verordnung
von hormonaler Langzeitkontrazep-
tion wie Injektaten und Implanta-
ten wegen ungeniigender Daten ab-
gesehen werden.

2.4 Uberwachungsmodus unter
hormonaler Kontrazeption

Vor der Erstverordnung sollten Ge-
wicht, Blutdruck, HbA1c, Niichtern-
Blutglukosewerte und die Niichtern-
lipide erhoben werden, mit Kontrol-
len nach dem ersten Zyklus und nach
drei bis vier Monaten. Danach sind
jahrliche Kontrollen des Lipidstoff-
wechsels ausreichend. Regelmadlige
Arztkontakte fiir Folgerezepte sollten
geniitzt werden, um zur Optimierung
des Stoffwechsels und zum Erreichen
bzw. Halten des individuell optima-
len Korpergewichtes zu motivieren.

3. Intrauterinpessar

Intrauterinpessare (IUP) wurden bei
Diabetikerinnen wegen des pelvinen
Infektionsrisikos und der moglichen
Stoffwechselentgleisung bei Infek-
tionen lange Zeit zuriickhaltend ver-
ordnet. Eine hohe Rate an Infektio-
nen wurde vornehmlich bei den wirk-
stoffreien IUPs wie dem Dalcon-
Shield beobachtet, das jedoch nicht
mehr hergestellt wird. Fiir die heute
gebrduchlichen mit Kupfer versehe-

nen IUPs (Multiload C* und Nova T%)
betrdgt die Inzidenz fiir Infektionen
1,6 auf 1.000 Frauenjahre mit der
hochsten Inzidenz in den ersten 20
Tagen nach Insertion. Nach vier Mo-
naten ist das Infektionsrisiko ver-
gleichbar dem Risiko von Diabetike-
rinnen ohne Intrauterinpessar. Eine
weitere Verringerung des Infektions-
risikos kann durch den Einsatz von
Pessaren erreicht werden, welche
kontinuierlich Levonorgestrel in das
Cavum uteri abgeben (Intrauterin-
system Mirena®/IUS). Die 36-mona-
tige Gesamtrate an pelvinen Infek-
tionen lag bei 0,5 im Vergleich zu 2,0
bei Anwendung eines Kupfer-IUPs
(16). Aufgrund der geringen Spiegel
von Levonorgestrel im Blut sind die
gestagenbedingten Nebenwirkungen
auf den Stoffwechsel zu vernachlds-
sigen. Das Auftreten von Infektionen
ist zudem abhdngig von der Exposi-
tion zu sexuell iibertragbaren Er-
krankungen. Wesentlicher Vorteil des
IUS ist die Therapie von Menorrha-
gien und Dysmenorrhoe.

Zahlreiche prospektive Studien zeig-
ten bei Frauen mit Typ-1- und -2-Di-
abetes mellitus keine erhohte Rate
an Infektionen, AusstoRung oder
Versagen im Vergleich zu stoffwech-
selgesunden Frauen (17). Auch Nul-
liparitat stellt nach Ausschopfung
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 erhdhtes Risiko fiir
Komplikationen bei Diabetikerinnen
nicht nachgewiesen wurde. Die glei-
che Empfehlung gilt fiir Frauen nach
Gestationsdiabetes.

4. Vaginale Barriere-
methoden, lokale
chemische Methoden

Diaphragma und Kondom werden von
einem Teil der Paare als wenig nut-
zerfreundlich empfunden und des-
halb abgelehnt. Nicht zuletzt deshalb
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variiert die Sicherheit der Methoden
in weiten Bereichen und ist davon
abhangig, ob sie in Kombination mit
Spermiziden (Cremes, Ovula) ange-
wandt werden. Bei Nutzung eines Di-
aphragmas sollte die Frau individuell
beraten und in der praktischen An-
wendung unterwiesen werden.

Empfehlungen: Barrieremethoden
sind bei ausgewdhlten Partnerschaf-
ten empfehlenswert. Dem Kondom
kommt als Schutz vor sexuell {iber-
tragbaren Krankheiten und HIV-In-
fektionen besondere Bedeutung zu.

5. Zyklusmethoden

Die Lebensdauer einer Eizelle betrdgt
24 Stunden, Spermien konnen bis zu
sechs Tage im weiblichen Genital-
trakt nachgewiesen werden. Daher
beschrankt sich die Fruchtbarkeit ei-
ner Frau auf sechs Tage vor und ei-
nen Tag nach der Ovulation. Zyklus-
methoden werden durch die Bestim-
mung des Ovulationszeitpunktes si-
cherer (Basaltemperaturmessung,
Beobachtung des Zervixschleims, Go-
nadotropinmessung im Urin). Die
Voraussage der Ovulation bleibt un-
vollkommen. Der Pearl-Index steigt
deutlich an, wenn vor der Ovulation
ungeschiitzter Verkehr stattfindet.

Bei ZyklusunregelmaRigkeiten verlie-
ren die Zeitwahlmethoden ihren
Wert. Abhangig vom Alter und von
der Stoffwechseleinstellung haben
nur 60-80 % der Diabetikerinnen ei-
nen regelmaRigen Zyklus. Aus diesem
Grunde kann die Zyklusmethode im
Sinne einer sicheren Kontrazeptions-
methode gerade bei Diabetikerinnen
nicht empfohlen werden. Zeitwahl-
methoden wurden bisher bei Diabe-
tikerinnen nicht systematisch unter-
sucht.

Empfehlungen: Die Anwendung ist
fiir Diabetikerinnen wegen hdufiger
ZyklusunregelmaRigkeiten, welche
die Sicherheit der Zeitwahlmetho-
den wesentlich reduzieren, nicht zu
empfehlen.
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6. , Pille danach”

Die hormonelle Kontrazeption durch
die ,Pille danach” erfordert die Ein-
nahme einer relativ hohen Dosis von
Levonorgestrel innerhalb von 72
Stunden. Sie sollte der Ausnahmesi-
tuation vorbehalten bleiben. Diabe-
tikerinnen sollten auf diese Méglich-
keit hingewiesen werden. Ubelkeit
als Nebenwirkung kann eine Anpas-
sung der Insulindosis erfordern.

7. Irreversible Kontrazeption

Die Indikation zur irreversiblen
Kontrazeption durch Tubensterilisa-
tion per laparoscopiam der Frau
unterliegt fiir die Zielgruppe der Di-
abetikerinnen den allgemein akzep-
tierten Kriterien unserer Fachgesell-
schaften. Es sind dies u.a. die abge-
schlossene Familienplanung ab ei-
nem Lebensalter von 30 Jahren, aber
auch das Vorhandensein so genann-
ter Dauerkontraindikationen fiir
Schwangerschaften, wobei eine Re-
lativierung letzterer auf Grund des
aktuellen medizinischen Fortschritts
zu beriicksichtigen ist.

Als Technik kommt heute nahezu
ausnahmslos die Tubensterilisation
per laparoscopiam nach den Empfeh-
lungen der Arbeitsgemeinschaft Gy-
nakologische und Geburtshilfliche
Endoskopie e.V. (AGE) der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynakologie und Ge-
burtshilfe in Betracht.

Bei stabiler Partnerschaft kann die ir-
reversible Kontrazeption des Mannes
durch Vasektomie in die Uberlegun-
gen einbezogen werden.

Empfehlungen: Die Sterilisation
der Frau oder des Partners ist die
Methode der Wahl bei abgeschlos-
sener Familienplanung oder ausge-
pragtem diabetischen Spatsyndrom
nach eingehendem Gesprach mit ei-
ner/m auf Diabetes und Schwan-
gerschaft spezialisiertem Arztin/
Arzt.

Nichste Uberarbeitung geplant: 2008
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