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ACovid-19-infekciók klinikumának megis -
me rése és a patofiziológiai folyamatok ta -
nulmányozása számos olyan klinikai össze -

függésre hívta fel a figyelmet, amelyet va ló szí nû -
leg a pandémia csendesedésével sem hagyhatunk
figyelmen kívül. Az egyik ilyen terület a nôk szé-
les körét érintô ösztrogénterápia, amely magában
foglalja a fogamzásgátlást és a menopauzális hor-
monpótlást is. Regidor és Colli áttekintô közlemé-
nye a Covid-19-infekció patofiziológiai történé -
seinek tükrében foglalkozik a kombinált hormo-
nális fogamzásgátlás kockázataival, valamint a csak
drospirenon- (DRSP-) tartalmú orális progeszto-
génkészítmény potenciális elônyeivel. 

A SARS-Cov-2 által kiváltott infekció sziszté-
más gyulladásos válaszhoz vezethet, amely szá-
mos koagulációs folyamatot aktiválhat. A szoká-
sos immunválasz részeként elôállított proinflam-
matorikus citokinek számos hatása között a koa-
gulációs folyamatok elindítása is szerepel, ami
megfelelô kontroll nélkül masszív coagulopathiá -
hoz, végsô soron többszervi károsodást okozó
disszeminált intravascularis coagulopathiához
(DIC) vezethet. Az immunthrombosis kifejezés
a vírusok, baktériumok vagy gombák által oko-
zott koagulációs aktivitást és thrombosis kiala-
kulását jelenti, ami a gyulladásos és koagulációs
rendszerek molekuláris szignáljainak bonyolult
rendszerén keresztül jön létre. A gyulladás során
számos prokoagulációs útvonal aktiválódik, ame-
lyekben a koagulációs válasz alapvetô elemei a
vérlemezkék, a hízósejtek, és az FXII. Mindezen
túl, a koagulációs aktivitás serkentésében a
komplementrendszer és a mikrobák által aktivált
neutrophilek is részt vesznek, amelyek alapvetô-
en az antimikrobális védekezésre hivatottak. Így
a patogének által kiváltott molekuláris mechaniz-

musok felelôsek az immunválasz és a thromboti-
cus folyamatok komplex interakcióiért. 

A SARS-CoV-2-infekcióra jellemzô gyulladá-
sos markerek közül kórosan megváltoznak az IL-
6, a C-reaktív fehérje- (CRP-), a fibrinogén- és a
vérsejtsüllyedés-értékek. A következményes
koagulációs aktivitás a D-dimer-szint emelkedé-
sében nyilvánul meg, amely a szeptikus vagy
DIC állapotú Covid-19 betegek mortalitásával is
összefüggést mutat. Az RNS-szálú vírusinfekci-
ót követô koagulációs diszfunkcióhoz vezetô
specifikus faktorok szerepe teljesen még nem
tisztázott. Mindez a fertôzött szervezetnek az
adott vírus által kiváltott eltérô válaszreakciójától
függ, hiszen például az Ebola által kiváltott
infekció masszív vérzéssel jár, ellentétben a
SARS-CoV-2-infekcióval. 

Újabb megfigyelés a Covid-19-cel kapcsolato-
san, hogy emelkedik a vasat szállító és elosztó
transzferrinszint, amely mint antitrombin-inhi-
bitor a vasfüggetlen koagulációs mechanizmuso-
kat is stimulálja. Másfelôl, a vashiány és az öszt-
rogénbevitel is már korábban azonosított fakto-
rai a hiperkoagulabilitásnak. 

A széles körben használt kombinált hormoná-
lis fogamzásgátlók, alapvetô hatásukon túl a
vénás thrombosis és embolisatio (VTE) fokozott
kockázatával járnak, különösen a leggyakrabban
szedett etinil-ösztradiolt (EE) tartalmazó tablet-
ták esetében. A VTE elôfordulása kombinált orá-
lis hormonális fogamzásgátlás mellett egészséges
nôknél 6–12 eset/10 000 nô/év, ellentétben a nem
használókra jellemzô 2 eset/10 000 nô/évvel. A
kockázatot kismértékben módosítja a szintetikus
progesztogén formája, emelkedô sorrendben az
EE + levonorgestel vagy noretisteron (5–7 eset/
10 000 nô/év), az EE + dienogest (8–11 eset/
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10 000 nô/év), EE + desogestrel, gestoden vagy
drospirenon (9–12 eset/10 000 nô/év). Az EE
prokoagulátor májmetabolizmusra kifejtett hatá-
sa enzimindukciós folyamat következménye,
amely során fokozódik az alvadási faktorok ter-
melése (FVII), a fibrinolyticus faktoroké (PAI-I)
pedig csökken. A vérben keringô fibrintöbblet a
D-dimerek progresszív emelkedését okozza, az
egyensúlyi állapot a prokoagulációs EE koncent-
rációjától és az antifibrinolyticus hatású progesz-
togén fajtájától és koncentrációjától függ.
Rövidebb felezési idejük és gyorsabb metaboliz-
musuk hatására az ösztradiol (E2) és az ösztra-
diol-valerát (E2V) tartalmú készítményeknek
jóval mérsékeltebb prokoagulációs hatást gyako-
rolnak (egyes fogamzásgátlók és menopauzális
hormonpótló készítmények). A progesztogének
önmagukban nem fokozzák a thromboticus ese-
mények elôfordulását. 

Az újonnan kifejlesztett, 4 mg DRSP-tartalmú
fogamzásgátló tabletta (DRSP progestin only pill,
DRSP-POP) klinikai vizsgálatai során sem VTE,
sem egyéb cardiovascularis események (artériás
throm boembolisatio, myocardialis infarktus, stroke)
nem fordultak elô (> 20 000 ciklus). Mindez
annak ellenére történt, hogy a fázis III. vizsgálati
csoportok jelentôs részében volt (USA 36,5%,
EU 16,2%) VTE kockázati faktor (BMI >30,
élet kor >40 év, dohányzás + életkor > 35 év).
Egy nyílt összehasonlító klinikai tanulmányban, a
4 mg DRSP-POP és a 75 µg DSG-POP (de so -
gestrel) 9 ciklus után való összehasonlítása során a
hemosztatikus paraméterek alakulását vizsgálták.
A FVII és a protein C-aktivitás kis mértékû válto-
zásai közötti különbség az egyes csoportokban
mért különbözô kiindulási értékekkel hozható
összefüggésbe, azonban a DRSP-csoportban a
D-dimer-szint redukcióját tapasztalták, ellentét-
ben a DSG-csoporttal, ahol az D-dimer-szint
emelkedett. Egyéb faktorokban (APC-re zisz -
tencia, ATIII-aktivitás, FVIII) változás nem tör -
tént. 

Mivel a klinikai vizsgálatokban az ösztrogén-
mentes DRSP-POP (24 + 4 napos ciklusok) nem
mutatott kedvezôtlen hatást a hepaticus alvadási
faktorokra, az új formula biztonságos a koagulá-
ciós kockázat szempontjából. A Covid-19 fontos
markerei, a transzferrin és a D-dimer, szintén
nem mutattak változást DRSP-POP használata
során. Napjainkban kiemelten jelentôssé váltak
azok a fogamzásgátlási módszerek, amelyek nem
fokozzák a Covid-19 súlyos lefolyásának kocká-
zatát. A hormonális fogamzásgátlás új megköze-
lítése, a DRSP-POP révén biztonságos megol-
dásnak ígérkezik nemcsak a VTE kockázati fak-
torú nôknél, hanem egy esetlegesen bekövetkezô
SARS-CoV-2-infekció esetén is. 

A szemlézô kommentárja

Az ösztrogének és az ösztrogénkezelések Co -
vid-19 lefolyására gyakorolt hatásaival egyre
több kutatócsoport foglalkozik, hiszen ismeretes
a nemek közötti és a különbözô életkorú nôk
közötti különbség a súlyos lefolyású betegség
elô fordulásában. 

A berlini Charité és a római Sapienza egyete-
mek kutatóinak tollából a közelmúltban jelent
meg az elsô közlemény, amely az ösztrogénkeze-
lés hatásaival foglalkozik Covid-19-betegek kö -
rében [Seeland U, Coluzzi F, Simmaco M, Mura C,
Bourne PE, Heiland M, Preissner R, Preissner S.
Evidence for treatment with estradiol for women
with SARS-CoV-2 infection. BMC Med 2020 Nov
25;18(1):369.] A kohorsztanulmány csaknem
70 000 súlyos Covid-19-beteg adatait tartalmazó
nemzetközi adatbázis feldolgozásán alapul. Az
életkorra rétegzett nembeli különbségeken túl a
szisztémás hormonkezelés [50 éves kor alatt a
fo  g amzásgátló tabletta, 50 éves kor felett a me -
no pauzális hormonterápia (MHT)] hatását vizs-
gálták. Az elsôdleges kimenetel a halálozás volt. 

A súlyos akut respirációs szindrómát okozó
ko ronavírus (SARS-CoV-2) elôfordulása gyako-
ribb a nôknél (+15%), de fatális kimenetel több-
ször fordul elô a férfiaknál (+50%). Mindez
azonban életkorfüggô: míg nôknél a premenopau -
zában nagyobb az infekció elôfordulási gyakori-
sága, perimenopauzában a trend kiegyenlítôdik,
majd posztmenopauzában megfordul a férfiak
hátrányára. Míg a halálozás az életkorral mindkét
nemben egyaránt fokozódik, 50 év felett ez mere-
dekebb a férfiak esetében. Az 50 év feletti nôk
halálozása szisztémás ösztradiol (E2) MHT ese-
tén több mint 50%-kal volt kevesebb, mint az
MHT-t nem használók csoportjában (OR 0,33,
CI 0,18–0,62, HR 0,29, 0,11–0,76). Az 50 éves
kor alatti nôk (15–49 év) esetén a fogamzásgátló
tabletta (többnyire etinil-ösztradiol, EE) haszná-
lata kapcsán nem volt értékelhetô különbség.
Magyarázatként szolgál az ösztradiolnak a humán
angiotenzinkonvertáló-enzim (ACE-2) expresz-
sziójára kifejtett gátló hatása, ami a SARS-CoV-2
sejtbe való behatolásában játszik szerepet. EE-
tartalmú fogamzásgátló mellett az ösztradiolszin-
tekben mérhetô különbség nem olyan jelentôs,
mint menopauzában MHT-val vagy nélküle, ez
magyarázza a két csoport között a hatás eltérését. 

Összességében megállapították, hogy bár a
súlyos SARS-CoV-2-infekció a nôket premeno-
pauzában gyakrabban érinti, a fatális kimenetel
ritkább, mint férfiaknál. Ugyanakkor a posztme-
nopauzában alkalmazott E2-kezelésnek szintén
védôhatása van a SARS-CoV-2 által okozott
súlyos fertôzés halálos kimenetelével szemben. 


