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Einleitung

Die Coronaviruspandemie mit SARS-
CoV-2 hat die Menschen in den Landern
weltweit ganz unterschiedlich getroffen
und die Gesundheitssysteme ebenso un-
terschiedlich belastet. So fithlten sich
Schwangere schwarzer Hautfarbe in den
USA sozial und psychisch mehr belastet
als Frauen weifSer Hautfarbe [8]. Ein
grofler Anteil an todlichen Ausgingen
bei Schwangeren in Brasilien stand in
Relation zu unzureichender medizini-
scher Versorgung oder Zugang zu einer
Intensivtherapie [16]. Dagegen stellt
das deutsche Gesundheitssystem allen
Biirgerinnen und Biirgern, unabhin-
gig von ethnischer Zugehorigkeit oder
Sozialstatus, im Krankheitsfall alles an
medizinischen Mafinahmen bereit, was
erforderlich ist.

Ob Schwangere durch SARS-CoV-2
besonders hiufig oder stark betroffen
sind, wird kontrovers diskutiert [6].
Schon friihzeitig wurden auch Infek-
tionen bei Schwangeren mit Diabetes
beschrieben [12]. Als gesichert gilt ein
hoheres Risiko fiir schwere Verldufe von
COVID-19 bei Vorliegen eines Diabetes
zumindest in Kohorten ohne Schwan-
gerschaft [17]. In diesem Stadium der
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COVID-19 und Schwangerschaft

Fallserie mit der Komorbiditat Diabetes aus
der Registerstudie ,Covid-19 Related
Obstetric and Neonatal Outcome Study”

(CRONOS)

Unsicherheit bei einer neuen, bedroh-
lichen und globalen Infektionslage sind
alle wissenschaftlichen Aktivititen von
Bedeutung, die zu mehr Sicherheit im
Bereich von Diagnostik, Therapie und
Betreuung durch systematische Daten-
gewinnung fithren konnen, um dann
fortschreitend eine Anpassung an die
aktualisierte Datenlage vorzunehmen.
Zu diesen Instrumenten zihlen Register,
in denen mit definierten Vorgaben mul-
tizentrisch Fille aufgenommen werden.
Am 03.04.2020 wurde unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Gesellschaft
fir Perinatale Medizin die ,,COVID-19
Related Obstetric and Neonatal Outcome
Study“ (CRONOS) als Registerstudie in
Deutschland und Osterreich gestartet.
Bislang beteiligen sich 122 Zentren. Die
Datenlage wird wochentlich aktualisiert
und allen Zentren mitgeteilt. Das Ziel
der hier vorgelegten Fallauswertung ist
es, Verlauf und Ausgang einer SARS-
CoV-2-Infektion bei Schwangeren mit
Diabetes in einem Zeitraum von 6 Mo-
naten zu beschreiben und erste Signale
zu identifizieren.

Patientinnen und Methoden

In der Zeit vom 03.04.-13.10.2020 wur-
den 262 Schwangere aus 65 Zentren
(64 Zentren aus Deutschland und 1 Zen-
trum aus Linz/Osterreich) mit gesicher-
ter, intragravide diagnostizierter SARS-
CoV-2-Infektion in CRONOS registriert.
Uber den Aufbau des Registers, die Ein-

schluss- und Ausschlusskriterien sowie
die Ergebnisse der Gesamtgruppe wurde
kiirzlich bereits an anderer Stelle berich-
tet [14]. Die 4 haufigsten Komorbidititen
waren Adipositas (17,9 %, 95 %-KI: 13,8;
23,0), Diabetes (10,3%, 95%-KI: 7,2;
14,6), Schilddriisenerkrankungen (8,8 %,
95%-KI: 5,9; 12,8) und kardiovaskulire
Erkrankungen (3,3 %, 95 %-KI: 1,8; 6,4).

Abkiirzungen

BmI Body-Mass-Index

COVID-19 ,Coronavirus disease 19"

CRONOS  ,COVID-19 Related Obstetric
and Neonatal Outcome Study in
Germany”

csh »Continuous subcutaneous insulin
infusion” (Insulinpumpe)

cT Konventionelle Insulintherapie

GDM Gestationsdiabetes mellitus

IcT Intensivierte konventionelle
Insulintherapie

Icu JIntensive care unit”

IGT LImpaired glucose tolerance”

IUFT Intrauteriner Fruchttod

Kl Konfidenzintervall

NICU +Neonatal intensive care unit”

OGTT Oraler Glukosetoleranztest

SMBG Selbstmessung der Blutglukose

Ssw Schwangerschaftswoche

WHO ,World Health Organization”

Der Gyndkologe 5 - 2021 | 357


https://doi.org/10.1007/s00129-021-04784-7
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00129-021-04784-7&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s11428-020-00701-z
https://doi.org/10.1007/s11428-020-00701-z

Gynakologie aktuell

Tab. 1

Ausgewahlte Basisdaten SARS-CoV-2(,severe acute respiratory syndrome coronavirus

type 2“)-Infektion/COVID-19 (,coronavirus disease 2019“), Schwangerschaft und GDM (n=21).

Alle Variablen werden, wenn nicht anders angegeben, als absolute und relative Haufigkeiten mit
95 %-Konfidenzintervallen (KI )gelistet
Variable

Alter (Jahre), Median (Bereich)

Migrantin

Korpergewicht zu Beginn der Schwangerschaft (kg), Medi- 73,0 (50-133)

an (Bereich)

BMI zu Beginn der Schwangerschaft (kg/m?2), Median (Be-

reich)

Adipositas BMI >30 kg/m?
Graviditat, Median (Bereich)
Paritdt, Median (Bereich)
Rauchen

Weitere Komorbiditditen
Herz-Kreislauf

Schilddriise

Lunge

Autoimmun
GDM-Diagnose

24-28 SSW

<24 SSW

>28 SSW
Niichtern-BG-Spiegel erh6ht
2 Werte erhoht

3 Werte erhoht
GDM-Therapie
Diabetologische Mitbetreuung
Basis (SMBG, Diat, Bewegung)
Insulin

CcT

ICT

n % 95 %-KI
34 (28-41) - -
1 52 (32;72)
27,1(18,6-46,0) - -
7 33 (17, 55)
3(1-9) - -
1(0-8) - -
1 5 (1; 23)
2 10 (3;29)
3 14 (5,35)
1 (1;23)
1 (1;23)
14 67 (45; 83)
10 (3;29)
24 (11;45)
14 67 (45; 83)
5 (1;23)
5 24 (11; 45)
19 90 (71;97)
1 52 (32;72)
10 48 (28; 68)
8 38 (21;59)
2 10 (3;29)

Alle Variablen werden, wenn nicht anders angegeben, als absolute und relative Haufigkeiten mit

95 %-Konfidenzintervallen gelistet.

SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2, SSW Schwangerschaftswoche,
GDM Gestationsdiabetes mellitus, BMI Body-Mass-Index, BG Blutglukose, SMBG Selbstmessung der
Blutglukose, CT Konventionelle Insulintherapie, ICT Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Insgesamt gaben 18 Zentren in 27 Fillen
einen Diabetes mellitus als Komorbidi-
tat an: 21 Félle mit Gestationsdiabetes
(8,0%, 95%-KI: 5,3; 11,9), 5 Falle mit
Typ-2-Diabetes und ein Fall mit Typ-1-
Diabetes, d.h. Fille mit priexistentem
Diabetes von insgesamt 2,3 % (95 %-KI:
1,1; 4,9). Basis- und Diabetesdaten der
Schwangeren, Beginn, Verlauf und Aus-
gang der SARS-CoV-2-Infektion sowie
Daten der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt und der Neugeborenen wurden
aus den Registerdaten deskriptiv zu-
sammengefasst. Die Konfidenzintervalle
fur die relativen Haufigkeiten wurden
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mit dem ClICalculator in Excel 2013
(https://pedro.org.au/english/resources/
confidence-interval-calculator/, Physio-
therapy Evidence Database, The Univer-
sity of Sidney, Australien) berechnet.

Ergebnisse

Gestationsdiabetes mellitus

Die Schwangeren mit Gestationsdiabe-
tes mellitus (GDM) hatten im Median
ein Lebensalter von 34 Jahren (Bereich
28-41), waren zur Hailfte nichtdeut-
scher Herkunft und zu 1/3 am Beginn

der Schwangerschaft adipos. Weitere
Komorbidititen waren selten, am hau-
figsten (in 3 Fillen) lag eine Schilddrii-
senerkrankung vor. Die GDM-Diagnose
wurde mit 67% (14/21) am héufigsten
im tblichen Zeitfenster von 24-28 SSW
gestellt, bei 67% (14/21) der Frauen
war der Niichternwert im oGTT erhéht,
aulerdem in jedem 4. Fall alle 3 Werte
des oGTT pathologisch. In 1 Fall lagen
die Werte des oGTT nicht vor; er wurde
als GDM gewertet, da eine Insulinthe-
rapie durchgefiihrt wurde. In 1 weiteren
Fall wurde im 75-g-oGTT ein 2-h-Wert
von 220 mg/dl (12,2mmol/l) gemessen,
jedoch ergaben 2-malige Bestimmungen
desHbA .-Wertes Ergebnisse von 6,3 und
6,4% und eine im Wochenbett gemes-
sene Niichternblutglukosekonzentration
einen Wert von 73mg/dl (4,1 mmol/l),
sodass ein manifester Diabetes leitlini-
enkonform ausgeschlossen wurde. Die
GDM-Therapie erfolgte bei 48 % (10/21)
der Schwangeren mit Insulin. Weitere
Basisdaten zeigt @ Tab. 1.

Der Nachweis einer SARS-CoV-2-In-
fektion erfolgte im Median bei 38 SSW, in
den frithesten Féllen bereits mit 21 SSW.
In 52% (11/21) waren die Schwangeren
asymptomatisch und wurden durch eine
Screeninguntersuchung entdeckt. Die
haufigsten Symptome waren Schnupfen
(7/21), Husten, Midigkeit, Malaise (je
6/21) sowie veridndertes Geruchs- und
Geschmacksempfinden (5/24). Fieber
und Dyspnoe waren mit je 19% (4/21)
und Myalgien mit 14 % (3/21) eher selten.
Weitere COVID-19 assoziierte Sympto-
me zeigt BTab. 2. In 2 Fillen erfolgte
eine Aufnahme auf der Intensivstation,
und in 4 Fillen erhielten die Frauen eine
symptomatische COVID-19-assoziier-
te Therapie. Alle Schwangeren blieben
ohne invasive Beatmung. Die Mehr-
zahl der Miitter wurde im Verlauf als
genesen eingestuft; zum Zeitpunkt der
Auswertung waren 17 Lebendgeburten
registriert (1-mal Zwillinge), im Median
mit 39 SSW, keine Frithgeburten, und in
56 % (9/16) erfolgte die Entbindung per
Sectio caesarea. Alle Kinder verblieben
bei der Mutter, und bis auf 2 Kinder
wurden alle Kinder gestillt.


https://pedro.org.au/english/resources/confidence-interval-calculator/
https://pedro.org.au/english/resources/confidence-interval-calculator/

Zusammenfassung - Abstract

Typ-2-Diabetes mellitus

Die 5 Schwangeren mit Typ-2-Diabetes
waren eher dlter (29-48 Jahre) und wie-
sen als weitere Komorbiditit eine Adipo-
sitas auf. 3 Frauen waren Migrantinnen.
Die Diabetesdauer war kurz, in 2 Fillen
war ein GDM vorausgegangen, 3 Frauen
erhielten Insulin, eine davon iiber eine
Insulinpumpe. 1 Patientin infizierte sich
bereits im ersten Trimenon; die 4 ande-
ren nach der 30. SSW. 1 Patientin war
asymptomatisch, 2 hatten lediglich leich-
te und 2 Patientinnen schwere Symptome
mit Dyspnoe oder Fieber (@ Tab. 3). Ei-
ne COVID-19-assoziierte Therapie war
nicht erforderlich. Alle Miitter sind im
Verlauf der Virusinfektion genesen.

In dieser Gruppe traten 2 Fille eines
intrauterinen Fruchttods auf, in 1 Fall
mit 37 SSW im anderen Fall mit 40 SSW.
Bei Fall 1 wurde anlésslich der GDM-
Diagnostik mit 35 SSW ein 50-g-Vortest
mit einem Glukosewert von 385mg/dl
(21,4mmol/l) gemessen, und der an-
schlieflend bestimmte HbA-Wert lag
bei 9,2%, sodass hier ein erstmals in
der Schwangerschaft diagnostizierter,
dekompensierter Typ-2-Diabetes vorlag.
Das verstorbene Neugeborene wog bei
der Geburt tiber 4500g, es bot das Bild
einer diabetischen Fetopathie, anhand
der SARS-CoV-2-Tests gab es keine Hin-
weise fiir eine vertikale Transmission bei
asymptomatischer Mutter. Plazentahis-
tologie und Obduktionsergebnis des
Kindes liegen noch nicht vor. Fall 2 be-
traf eine 41-jahrige Frau ohne COVID-
19-Symptome, aber mit zusitzlichen
Komorbidititen, wie einer Adipositas
Grad 2 nach WHO und einem Hyper-
tonus. Der Einsatz der Insulinpumpe
spricht fir einen schwer einstellbaren
Diabetes. Weitere Befunde, die eine
ursichliche Klirung des Fruchttods er-
lauben wiirden, liegen nicht vor. In Fall 3
kam es zur Frithgeburt mit 32 SSW im
Rahmen einer frithen Praeklampsie, das
Neugeborene wurde mit einem Geburts-
gewicht von <2500g auf die Neuge-
borenenintensivstation (NICU) verlegt.
Im Fall 4 wurden bereits frith antena-
tal ein Oligo-/Anhydramnion und eine
fetale Kleinhirnfehlbildung diagnosti-
ziert. Nach Entbindung eines eutrophen
Neugeborenen in der 39. SSW wurde
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Netzwerk

Zusammenfassung

Vom 03.03.-13.10.2020 wurden im CRONOS-
Register (,COVID-19 Related Obstetric and
Neonatal Outcome Study in Germany”)

27 Falle mit der Komorbiditdt Diabetes
unter 262 registrierten Schwangeren mit
intragravide gesicherter SARS-CoV-2(,severe
acute respiratory syndrome coronavirus
type 2“)-Infektion erfasst. Von diesen hatten
21 Gestationsdiabetes, 5 Typ-2-Diabetes
und 1 Typ-1-Diabetes. Etwa die Hélfte der
Frauen war asymptomatisch und wurde
durch ein generelles SARS-CoV-2-Screening
bei Krankenhausaufnahme entdeckt. Die
haufigsten Symptome waren Schnupfen,
Husten, Miidigkeit, Malaise und verdandertes
Geruchs- und Geschmacksempfinden. Die
Mehrzahl der Schwangeren zeigte einen
milden bis moderaten Verlauf, 3 Frauen wur-
den auf die Intensivstation aufgenommen;
keine musste invasiv beatmet werden. In
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COVID-19 und Schwangerschaft. Fallserie mit der Komorbiditat
Diabetes aus der Registerstudie , Covid-19 Related Obstetric and
Neonatal Outcome Study” (CRONOS)

der Gruppe mit Typ-2-Diabetes traten 2 Félle
mit spatem intrauterinem Fruchttod (37

und 40 Schwangerschaftswochen [SSW])
und 1 Fall mit einer Fehlbildung auf, wobei
eine Assoziation mit dem Diabetes am
wahrscheinlichsten ist. Schwangere mit
Diabetes mellitus stellen eine besonderes

zu berticksichtigende Subgruppe dar; 1 von
10 Frauen in dieser kleinen Kohorte bedurfte
einer intensivmedizinischen Uberwachung
aufgrund COVID-19. Darliber hinaus unter-
streicht diese Fallserie die Notwendigkeit
eines uneingeschrankten Zugangs zu einer
intensiven Schwangerenbetreuung fiir ein
optimales perinatales Outcome insbesondere
in Zeiten der Pandemie.

Schliisselworter
SARS-CoV-2 - Komorbiditat - Hyperglykdmie -
Symptome

Outcome Study’ (CRONOS)

Abstract

From March 3 to October 13, 2020, 27 cases
with diabetes comorbidity have been
recorded in the CRONOS registry (Covid-19
Related Obstetric and Neonatal Outcome
Study in Germany) among 262 registered
women with SARS-CoV-2 infection during
their pregnancy. Of those, 21 presented with
gestational diabetes, 5 with type 2 diabetes
and 1 with type 1 diabetes. About half of
the women were asymptomatic and were
diagnosed via general screening at hospital
admission. The most common symptoms
were nasal congestion, cough, tiredness,
malaise and changes in smell and taste. The
majority of pregnant women showed a mild
to moderate course, three women were
admitted to the intensive care unit and none

COVID-19 and pregnancy. Case series with diabetes co-morbidity
from the registry study ‘Covid-19 Related Obstetric and Neonatal

required invasive ventilation. In the type 2
diabetes group, there were two cases with late
fetal death (37 and 40 weeks of gestation) and
one with a malformation, an association with
diabetes being most likely. Pregnant women
with diabetes mellitus represent a special
subgroup; 1in 10 women in this small cohort
required intensive care monitoring due

to COVID-19. In addition, this case series
underscores the need for unrestricted access
to pregnancy care, especially in times of
pandemic, for optimal perinatal outcome.

Keywords
SARS-CoV-2 - Comorbidity - Hyperglycemia -
Symptoms
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Tab.2 COVID-19(,coronavirus disease 2019“)-Daten und Outcome Mutter/Kind bei GDM

(n=21). Alle Variablen werden, wenn nicht anders angegeben, als absolute und relative Haufig-
keiten mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) gelistet

Variable
COVID-19-Symptombeginn (SSW), Median (Bereich)
COVID-19-assoziierte Symptome

Schnupfen
Husten
Miidigkeit
Malaise

Verdndertes Geruchs- und Geschmacksempfinden

Fieber

Dyspnoe
Halsschmerzen
Kopfschmerzen
Myalgie

Brustschmerz

Auswurf

COVID-19: Therapie
ICU-Aufnahme
COVID-19-Therapie
Outcome Mutter

Von COVID-19 genesen
Unbekannt

Geburt SSW, Median (Bereich), n=17
Spontan

Sectio caesarea
Outcome Kind
Lebendgeburt (1-mal Zwillinge)
Geburtsgewicht
>40009g

<2500¢

Verbleibt bei Mutter
Gestillt

n % 95 %-KI
38,0(21-40) - -

10 48 (28; 68)
7 33 (17;55)
6 29 (14; 50)
6 29 (14; 50)
6 29 (14; 50)
5 24 (11; 45)
4 19 (8; 40)

4 19 (8; 40)

4 19 (8; 40)

4 19 (8; 40)

3 14 (5; 35)

2 10 (3;29)

2 10 (3;29)

2 10 (3;29)

4 19 (8; 40)
16 76 (55;89)
5 24 (11; 45)
39(38-41) - -

7 44 (23;67)
9 56 (33;77)
17 100  (81;100)
2 11 (4; 36)

1 6 (1;28)
17 100  (82;100)
15 88 (66; 97)

Alle Variablen werden, wenn nicht anders angegeben, als absolute und relative Haufigkeiten mit

95 %-Konfidenzintervallen gelistet.

SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2, SSW Schwangerschaftswoche,

GDM Gestationsdiabetes mellitus

das Kind wegen schwieriger respiratori-
scher Adaptation auf die NICU verlegt.
Postnatal entwickelten sich eine Throm-
bozytopenie, im Verlauf eine Cholestase
und anhaltende Hypoglykdmien. Zum
gegenwirtigen Zeitpunkt ist nicht ge-
klart, inwieweit die SARS-CoV-Infektion
oder der Diabetes zu dieser Auffilligkeit
beigetragen haben.

Diabetes mellitus Typ 1

Es handelte sich um eine Schwangere
im Alter von 33 Jahren, Diabetesdauer
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<1Jahr, Migrantin, 4. Gravida, 3. Para. Bei
Erstvorstellung in der Schwangerschaft
lagen das Korpergewicht bei 92kg, der
BMIbei 35,9 kg/m?. Sie war Nichtrauche-
rin und bot im Verlauf keine schweren
Hypoglykdmien oder Ketoazidosen, die
Diabetestherapie erfolgte mit einer ICT,
die Begleitmedikation bestand aus Hepa-
rin und Asthmamedikamenten. COVID-
19-Symptomebegannen mit 33 SSW, und
die Schwangere entwickelte Fieber, Hus-
ten, Dyspnoe, Brustschmerzen und Aus-
wurf. Die Rontgenaufnahme der Lun-
ge ergab einen pathologischen Befund,

sie wurde stationdr auf der Intensivsta-
tion aufgenommen und ist ohne weitere
Komplikationen im Verlauf genesen. Das
Kind war zum Zeitpunkt der Einreichung
dieser Publikation noch nicht geboren.

Diskussion

In dieser Fallserie stellen wir dar, dass
Schwangere mit der Komorbiditat Dia-
betes mellitus in CRONOS mit einem
Anteil von 10,3% unter der Beriick-
sichtigung des Vertrauensintervalls ver-
gleichbar hiufig reprasentiert sind wie
in der deutschen geburtshilflichen Po-
pulation 2019 mit einem Anteil von
7,8% [10]. Bei 1 von 10 Schwangeren
in dieser Fallserie war eine intensivme-
dizinische Uberwachung erforderlich.
Die Mehrzahl der Schwangeren jedoch
war asymptomatisch oder zeigte eine
lediglich milde Krankheitssymptomatik.
Das entspricht einer Analyse aus dem
COVID-NET in 13 US-amerikanischen
Bundesstaaten, in dem symptomatische
und asymptomatische Fille verglichen
wurden [5]. Von 272 symptomatischen
Fillen wurden 16,2% intensivmedizi-
nisch behandelt, wahrend dies bei 326
asymptomatischen Fillen in keinem Fall
erforderlich war. Zwischen den Diabe-
tessubtypen lassen sich wegen der noch
zu kleinen Zahlen keine Unterschiede
ableiten. Das CRONOS-Register belegt
aber sehr deutlich, dass die Gruppe der
Schwangeren mit Typ-2-Diabetes unab-
hingig von COVID-19 hochvulnerabel
fir fetale Komplikationen ist. Gerade
in Anbetracht der Pandemie mit den
ordnungspolitischen Anordnungen wie
SchliefSungen und Kontaktbeschrankun-
gen muss gewihrleistet sein, dass diese
Frauen adiquat betreut und behandelt
werden, z.B. durch Ausbau der Tele-
medizin. Im Verlauf der SARS-CoV-2-
Pandemie wurden bereits grof3e Zusam-
menstellungen von Schwangerschaften
publiziert, in denen auch Diabetes melli-
tus als Komorbiditit erhoben wurde [6].
Bislang wurden die unterschiedlichen
Diabetestypen nur wenig beriicksichtigt.

Gestationsdiabetes

In der CRONOS-Kohorte mit GDM war
die Mehrzahl der Schwangeren asym-



Tab.3 SARS-CoV-2(,se-

vere acute respiratory syndrome coronavirus type 2“)-Infektion/COVID-19 (,coronavirus disease
2019"), Schwangerschaft und Typ-2-Diabetes (n=5)

Variable
Basisdaten
Alter (Jahre)

Diabetesdauer
(Jahre)

Diabetestherapie

Migrantin
Gewicht (kg)
BMI (kg/m?)
Z.n.GDM
Graviditat
Paritat
Rauchen
Komorbiditaten

COVID-19-Symp-
tome (SSW)
Asymptomatisch
Fieber

Dyspnoe
Myalgie
Mudigkeit
Halsschmerzen
Malaise
Kopfschmerzen
Schwindel

Verdanderter Ge-
schmack/Geruch

Schnupfen

COVID-19-Therapie

Genesen
Outcome
Geburt (SSW)
Praeklampsie
IUFT

Sectio caesarea

Geburtsgewicht
>40009g

Geburtsgewicht
<25009

Fehlbildung

Neonatale Hypo-
glykdmie
NICU-Verlegung

Fall 1

29
<1

ICT

Ja

115
34,3

Ja

3

1

k.A.
Asthma
35

k.A.
k.A.
+
+
+
k.A.
+
k.A.
k.A.
k.A.

+

+

37
k.A.

+
Diabetische
Fetopathie

+
+

k.A.

k.A.
k.A.

k.A.

Fall 2

4
4

csl

k.A.

120

38,0

k.A.

1

0

Ja
Hypertonus
40

+
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.

k.A.

40
k.A.

k.A.
k.A.

k.A.

k.A.
k.A.

k.A.

Fall 3

48
7

ICT

Ja

84

30,9

Ja

2

0

k.A.
Schilddrise
32

k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.

32

k.A.

k.A.
k.A.

Fall 4

38
2

Insulin, spater Wech-

sel auf Metformin-
monotherapie

k.A.
90
32,7
k.A.
8

4
k.A.

1. Trimenon

k.A.

39
k.A.
k.A.

k.A.
k.A.

k.A.

Fall 5

34
<1

Diat

Ja

91

37,2

k.A.

2

1

k.A.
Schilddriise
37

k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
+

k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
+

k.A.

4
k.A.
k.A.

k.A.

k.A.
k.A.

k.A.

ptomatisch. Dies steht im Einklang mit
frithen Berichten aus New York, USA,
nach Einfithren eines Screenings gene-
rell unter Schwangeren bei stationérer
Aufnahme [15]. Das fithrende Symptom
war mit 33% (7/21) Schnupfen, und
damit ein eher wenig spezifischer Be-
fund. Eine Metaanalyse aus 77 Studien
zu 11.432 Schwangeren fand Fieber mit
40% und Husten mit 39 % als haufigs-
te Symptome [1]. In der in CRONOS
ausgewerteten GDM-Fallserie boten die
Schwangeren einen iiberwiegend mil-
den Verlauf. 2 von 21 Frauen wurden
auf der Intensivstation aufgenommenen,
blieben jedoch ohne invasive Beatmung.
Nach der oben beschriebenen Meta-
analyse ist GDM kein Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 (OR:
1,23; 95 %-KI: 0,70; 2,14).

Diediabetologische Beurteilung ergab
mehrere Signale. Sowarbeim 75-g-oGTT
in 67% (14/21) bereits der Niichtern-
plasmaglukosewert erhoht, und in 24 %
(5/21) waren alle 3 Werte pathologisch.
Diese Patientinnen haben ein hohes Ri-
siko fiir eine postpartale Diabetesmani-
festation und sollten die erforderlichen
Nachsorgetermine konsequent wahrneh-
men [2].

Der Anteil an Insulintherapien mit
48% (10/21) zum Zeitpunkt des Beginns
der SARS-CoV-2-Infektion war relativ
hoch, entspricht aber Beobachtungen
aus Lille, Frankreich, wihrend des Lock-
downs mit einer Rate von 47,7% [7].
Vor der Pandemie wurden im Allgemei-
nen Schwangere mit GDM in 15-30%
mit Insulin therapiert. Das Autoren-
team aus Frankreich fithrte dies auf
die reduzierte korperliche Aktivitit und
vermehrte Kalorienaufnahme in Zeiten
des Lockdowns zuriick.

Diabetes mellitus Typ 2

Sorgenkind weltweit sind Schwanger-
schaften bei Typ-2-Diabetes. In den
letzten 20 Jahren hat sich die Priavalenz
des Typ-2-Diabetes bei Schwangeren
mehr als verdoppelt. Bereits 2012 beleg-
ten Bevolkerungsstudien aus England
und Frankreich, dass der Typ-2-Diabe-
tes bei der Gruppe von priexistentem
Diabetes den Typ-1-Diabetes iiberholt
hat [3, 4]. Ursichlich sind in erster Li-
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Tab.3 (Fortsetzung)

Variable Fall 1 Fall 2
Verbleibt bei Mut- k. A. k.A.
ter

Stillen k.A. k.A.

Fall 3

Fall 4 Fall 5
k.A. k.A. +
+ +

ICT intensivierte konventionelle Insulintherapie, CSI,continuous subcutaneous insulin infusion” (In-
sulinpumpe), BMI Body-Mass-Index, GDM Gestationsdiabetes mellitus, SSW Schwangerschaftswoche,
IUFT intrauteriner Fruchttod, NICU ,neonatal intensive care unit’, + ja, k. A. keine Angabe

nie Adipositas, ungiinstiger Lebensstil
und Z.n. vorangehendem GDM. Die
5 Schwangeren benétigten keine beson-
dere COVID-19-Therapie und wurden
alle als genesen beschrieben. Der Infek-
tionsverlauf war also mild bis moderat
und steht im Kontrast zum Befund der
Metaanalyse [1], dass ein préiexisten-
ter Diabetes von Schwangeren einen
Risikofaktor fiir einen schweren Infek-
tionsverlauf darstellt, mit einer OR von
2,51 (95 %-KI: 1,31; 4,80).

Die hohe Rate an fetalen Kompli-
kationen in dieser Gruppe gibt Anlass
zur Achtsamkeit. Zum einen kann eine
Assoziation zur SARS-CoV-2-Infektion
nicht ausgeschlossen werden. Zum an-
deren ist seit langem bekannt, dass bei
dieser Gruppe die perinatale Mortalitit
mit 2-5% 4- bis 10-fach und die Fehl-
bildungsrate mit 6-10 % 2- bis 4-fach im
Vergleich zu glukosetoleranten Schwan-
geren erhoht sind [11]. Die diabetologi-
schen und sozialen Aspekte stehen dabei
im Vordergrund: Z.n. GDM, Adipositas,
Hypertonus, Dyslipiddmie, Migrations-
status und hohes Lebensalter. Uber diese
Risiken tduscht die im Vergleich zum
Typ-1-Diabetes nur kurze Diabetesdauer
hinweg. Neben einer konsequenten dia-
betologischen Betreuung von Beginn der
Schwangerschaft an, noch besser prikon-
zeptionell, mit Optimierung der Stoff-
wechseleinstellung, sollte immer daran
gedacht werden, dass Erstmanifestatio-
nen in der Schwangerschaft vorkommen
kénnen, teils mit schweren Stoffwech-
selentgleisungen (Fall 1), besonders im
Zusammenhang mit fieberhaften Infek-
ten. Zur frithzeitigen Erkennung eines
- hdufig asymptomatischen - Typ-2-
Diabetes sollte daher im besten Fall eine
Untersuchung des Glukosestoffwech-
sels am Beginn der Schwangerschaft
erfolgen, besonders bei Frauen mit ei-
nem hohen Diabetesrisiko nach GDM.
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Hierzu zdhlen Insulintherapie, Diagno-
se vor 24 SSW, Adipositas, Stilldauer
<3 Monate, eine gestorte Glukosetole-
ranz (IGT) im postpartalen oGTT, alle
3 Glukosewerte im intragraviden oGTT
pathologisch sowie fehlende Teilnahme
an der GDM-Nachsorge.

Typ-1-Diabetes

Der in CRONOS registrierte Fall mit
Typ-1-Diabetes entspricht nicht dem ty-
pischen Muster, das man in der Schwan-
gerschaft erwartet. Die Diabetesmanifes-
tation war spdt, sie ist Migrantin, Mul-
tipara und hat eine Adipositas Grad 2
nach WHO. Hier wiirde zur weiteren Kl4-
rung beitragen, ob Autoantikdrper gegen
B-Zellen gefunden wurden und somit
ein Autoimmundiabetes belegt werden
kann. Detaillierte Daten zu SARS-CoV-
2-infizierten Schwangeren mit Diabetes
mellitus Typ 1 existieren nach unserer
Kenntnis in der Literatur nicht. Eine gro-
L3e Populationsstudie aus England ergab,
dass im Allgemeinen bei Typ-1-Diabe-
tes schwere, auch todliche Verldufe von
COVID-19 mit der Qualitit der glykdmi-
schen Kontrolle und dem BMI assoziiert
waren [9].

Starken und Limitationen

Die Stirken des CRONOS-Registers lie-
gen in der Moglichkeit, Falle mit Diabetes
nach Diabetestypen und Subtypen ge-
trennt zu beurteilen. Die Items sind sehr
detailliert aufgeschliisselt, sodass Fragen
des Infektionsverlaufs und des Diabetes
gemeinsam ausgewertet werden konnen.
Limitationen betreffen die Methodik ei-
ner Registeranalyse selbst. Auch wenn
eine vollstindige Erfassung wiinschens-
wert wire, bildet CRONOS aktuell mit
122 Zentren etwa 23 % der in Deutsch-
land versorgten Schwangerschaften und

Geburten ab [14]. Von einer repréisenta-
tiven Stichprobe darf daher nicht ausge-
gangen werden. Detaillierte HbA,.-Ver-
ldufe bei den manifesten Diabetesféllen
liegen nicht vor; die ohnehin umfangrei-
chen Items werden durch geburtsmedi-
zinisch titige Arztinnen und Arzte ne-
ben ihrer hohen Dienstbelastung beant-
wortet und wurden daher auf ein hand-
habbares Maf3 beschrinkt. Die Fallzahl
mit der Komorbiditit Diabetes ist noch
klein, von daher konnte zum jetzigen
Zeitpunkt noch kein statistisch aussage-
fahiger Vergleich zwischen den Schwan-
geren mit und ohne Diabetes gemacht
werden. Dies wird ergénzt, wenn eine
ausreichende Fallzahl registriert ist und
eine zuverlissige Schitzung des Vertrau-
ensbereichs moglich ist.

Als Schlussfolgerung ergibt sich, dass
nach den aktuellen Daten des CRONOS-
Registers Schwangere mit einer SARS-
CoV-2-Infektion und der Komorbidi-
tit Diabetes einen ganz iiberwiegend
milden bis moderaten Verlauf haben
und etwa die Hilfte der Fille mit ei-
nem Screening entdeckt wird, da sie
asymptomatisch sind. Dennoch muss
betont werden, dass in dieser kleinen
Kohorte 1 von 10 Frauen einer intensiv-
medizinischen Uberwachung bedurfte.
Zudem finden sich in der Gruppe der
Frauen mit Typ-2-Diabetes Fille mit
ungiinstigem perinatalem Ausgang der
Schwangerschaft. Die Risiken sind vor-
rangig bedingt durch diabetesassoziierte
Faktoren und bediirfen hochster inter-
disziplindrer Aufmerksamkeit schon am
Beginn der Schwangerschaft. Gerade zu
Zeiten einer temporér eingeschrankten
medizinischen Versorgung und Mobilitit
miissen diese Frauen besonders ange-
sprochen und motiviert werden, die ver-
ordneten Therapien beizubehalten und
ihre Kontrolltermine wahrzunehmen.
Hier sind erginzende telemedizinische
Strategien hilfreich, die bereits erprobt
werden (,COVID-Watch', ,Pregnancy
Watch“), um Infektionsrisiken zu redu-
zieren und gleichzeitig die erforderliche
Versorgung zu gewihrleisten [13].

Fazit fiir die Praxis

== |n der ,COVID-19 Related Obstetric
and Neonatal Outcome Study in



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Gynakologie aktuell

Germany (CRONOS)” werden seit
dem 03.04.2020 schwangere Frauen
mit einer intragravide gesicherten
SARS-CoV-2-Infektion registriert.

== Nach 6 Monaten ergab die Auswer-
tung von 262 Fillen einen Anteil
Schwangerer mit der Komorbiditat
Diabetes von 10,3 %, davon am héu-
figsten mit einem Gestationsdiabetes
(8%).

== Etwa die Hélfte aller Schwangeren mit
Diabetes war asymptomatisch und
wurde durch ein generelles Screening
bei Krankenhausaufnahme entdeckt.
== Die haufigsten COVID-19-Symptome
waren Schnupfen, Husten, Miidigkeit,
Malaise und ein verandertes Geruchs-
und Geschmacksempfinden.

== Trotz liberwiegend mildem bis mo-
deratem Infektionsverlauf musste 1
von 10 Frauen intensivmedizinisch
betreut werden, erfreulicherweise
ohne invasive Beatmung.

== Bei Schwangeren mit Diabetes mel-
litus Typ 2 hauften sich perinata-

le Komplikationen (intrauteriner
Fruchttod, Praeklampsie, Fehlbil-
dung).
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