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v Covid-19 mint immunthromboticus
betegség és az Uj Osztrogénmentes drospirenontartalmu

fogamzasgatl6 el6nyei
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Covid-19-infekciok klinikumanak megis-
Amerése és a patofiziol6giai folyamatok ta-

nulminyozdsa szamos olyan klinikai dssze-
fiiggésre hivta fel a figyelmet, amelyet val6szint-
leg a pandémia csendesedésével sem hagyhatunk
figyelmen kiviill. Az egyik ilyen teriilet a ndk szé-
les korét érint8 dsztrogénterapia, amely magiban
foglalja a fogamzasgatlast és a menopauzélis hor-
monpétldst is. Regidor és Colli dttekintd kozlemé-
nye a Covid-19-infekcié patofizioldgiai torténé-
seinek tiikrében foglalkozik a kombinalt hormo-
nilis fogamzasgitlas kockazataival, valamint a csak
drospirenon- (DRSP-) tartalmi orélis progeszto-
génkészitmény potenciilis el&nyeivel.

A SARS-Cov-2 iltal kivaltott infekcié sziszté-
miés gyulladdsos vilaszhoz vezethet, amely szi-
mos koagulaciés folyamatot aktivalhat. A szoké-
sos immunvalasz részeként el@allitott proinflam-
matorikus citokinek szimos hatdsa kozott a koa-
guliciés folyamatok elinditdsa is szerepel, ami
megfelel§ kontroll nélkiil massziv coagulopathii-
hoz, végs6 soron tébbszervi kirosoddst okozé
disszemindlt intravascularis coagulopathidhoz
(DIC) vezethet. Az immunthrombosis kifejezés
a virusok, baktériumok vagy gombak altal oko-
zott koaguldciés aktivitdst és thrombosis kiala-
kuldsat jelenti, ami a gyulladdsos és koagulicids
rendszerek molekularis szignaljainak bonyolult
rendszerén keresztiil jon létre. A gyulladds sordn
szamos prokoagulaciés Gtvonal aktival6dik, ame-
lyekben a koaguliciés vélasz alapvetd elemei a
vérlemezkék, a hizésejtek, és az FXII. Mindezen
tal, a koaguldciés aktivitds serkentésében a
komplementrendszer és a mikrobak altal aktivalt
neutrophilek is részt vesznek, amelyek alapvetd-
en az antimikrobalis védekezésre hivatottak. Igy
a patogének ltal kivéltott molekularis mechaniz-

musok felel8sek az immunviélasz és a thromboti-
cus folyamatok komplex interakcioiért.

A SARS-CoV-2-infekciéra jellemz8 gyullada-
sos markerek koziil kérosan megvaltoznak az IL-
6, a C-reaktiv fehérje- (CRP-), a fibrinogén- és a
vérsejtsiillyedés-értékek. A kovetkezményes
koaguldciés aktivitds a D-dimer-szint emelkedé-
sében nyilvinul meg, amely a szeptikus vagy
DIC illapott Covid-19 betegek mortalitdsival is
osszefiiggést mutat. Az RNS-szala virusinfekei-
6t kovetd koagulicids diszfunkcidhoz vezetd
specifikus faktorok szerepe teljesen még nem
tisztdzott. Mindez a fert8zott szervezetnek az
adott virus altal kivaltott eltérs valaszreakciéjatol
fiige, hiszen példdul az Ebola dltal kivéltott
infekcié massziv vérzéssel jir, ellentétben a
SARS-CoV-2-infekciéval.

Ujabb megfigyelés a Covid-19-cel kapcsolato-
san, hogy emelkedik a vasat szillité és eloszt6
transzferrinszint, amely mint antitrombin-inhi-
bitor a vasfiiggetlen koaguliciés mechanizmuso-
kat is stimulalja. Masfel8l, a vashidny és az &szt-
rogénbevitel is mar koribban azonositott fakto-
rai a hiperkoagulabilitdsnak.

A széles korben hasznalt kombinalt hormona-
lis fogamzasgatlok, alapvetd hatisukon tdl a
vénas thrombosis és embolisatio (VTE) fokozott
kockazatdval jarnak, killénésen a leggyakrabban
szedett etinil-6sztradiolt (EE) tartalmazé tablet-
tak esetében. A VTE el6forduldsa kombinalt ora-
lis hormonélis fogamzasgatlds mellett egészséges
nSknél 6-12 eset/10 000 n8/év, ellentétben a nem
hasznalékra jellemzd 2 eset/10 000 n&/évvel. A
kockizatot kismértékben médositja a szintetikus
progesztogén formdja, emelkedd sorrendben az
EE + levonorgestel vagy noretisteron (5-7 eset/
10000 n&/év), az EE + dienogest (8-11 eset/
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10000 n&/év), EE + desogestrel, gestoden vagy
drospirenon (9-12 eset/10000 n&/év). Az EE
prokoaguldtor mdjmetabolizmusra kifejtett hata-
sa enzimindukciés folyamat kovetkezménye,
amely sorin fokozédik az alvadisi faktorok ter-
melése (FVII), a fibrinolyticus faktoroké (PAI-I)
pedig csokken. A vérben keringd fibrintdbblet a
D-dimerek progressziv emelkedését okozza, az
egyenstlyi 4llapot a prokoagulaciés EE koncent-
raci6jatdl és az antifibrinolyticus hatdsd progesz-
togén fajtdjatél és koncentriciéjitél fiigg.
Rovidebb felezési idejiik és gyorsabb metaboliz-
musuk hatdsira az dsztradiol (E2) és az 6sztra-
diol-valerit (E2V) tartalmt készitményeknek
joval mérsékeltebb prokoaguliciés hatdst gyako-
rolnak (egyes fogamzasgitlok és menopauzilis
hormonp6tlé készitmények). A progesztogének
onmagukban nem fokozzik a thromboticus ese-
mények eléforduldsat.

Az Gjonnan kifejlesztett, 4 mg DRSP-tartalmut
fogamzasgitl6 tabletta (DRSP progestin only pill,
DRSP-POP) klinikai vizsgilatai sordn sem VTE,
sem egyéb cardiovascularis események (artérids
thromboembolisatio, myocardialis infarktus, stroke)
nem fordultak el (> 20 000 ciklus). Mindez
annak ellenére tortént, hogy a fazis IIL. vizsgilati
csoportok jelent8s részében volt (USA 36,5%,
EU 16,2%) VTE kockazati faktor (BMI >30,
életkor >40 év, dohdnyzis + életkor > 35 év).
Egy nyilt 6sszehasonlité klinikai tanulmanyban, a
4 mg DRSP-POP és a 75 pg DSG-POP (deso-
gestrel) 9 ciklus utdn valé 6sszehasonlitsa sordn a
hemosztatikus paraméterek alakuldsit vizsgaltik.
A FVII és a protein C-aktivitds kismérték valto-
zdsal kozotti kilonbség az egyes csoportokban
mért kiilonbozd kiinduldsi értékekkel hozhaté
Osszefiiggésbe, azonban a DRSP-csoportban a
D-dimer-szint redukcidjit tapasztaltdk, ellentét-
ben a DSG-csoporttal, ahol az D-dimer-szint
emelkedett. Egyéb faktorokban (APC-rezisz-
tencia, ATTII-aktivitds, FVIII) valtozds nem tdr-
tént.

Mivel a klinikai vizsgilatokban az 8sztrogén-
mentes DRSP-POP (24 + 4 napos ciklusok) nem
mutatott kedvez&tlen hatdst a hepaticus alvadisi
faktorokra, az Gj formula biztonsigos a koagul4-
ci6s kockdzat szempontjabsl. A Covid-19 fontos
markerei, a transzferrin és a D-dimer, szintén
nem mutattak véltozist DRSP-POP hasznilata
sordn. Napjainkban kiemelten jelent8ssé véltak
azok a fogamzisgatldsi médszerek, amelyek nem
fokozzék a Covid-19 stlyos lefolydsinak kocka-
zatat. A hormonalis fogamzasgatlds 4j megkdze-
litése, a DRSP-POP révén biztonsigos megol-
dasnak igérkezik nemcsak a VTE kockézati fak-
tord n8knél, hanem egy esetlegesen bekovetkezd
SARS-CoV-2-infekcié esetén is.

A szemléz6 kommentdrja

Az Ssztrogének és az osztrogénkezelések Co-
vid-19 lefolydsira gyakorolt hatdsaival egyre
tobb kutatécsoport foglalkozik, hiszen ismeretes
a nemek kozotti és a kiillonbozd életkort ndk
kozotti kilonbség a sulyos lefolydst betegség
elforduldsiban.

A berlini Charité és a rémai Sapienza egyete-
mek kutatéinak tolldbél a kozelmdltban jelent
meg az els8 kozlemény, amely az 6sztrogénkeze-
lés hatdsaival foglalkozik Covid-19-betegek ko-
rében [Seeland U, Coluzzi E, Simmaco M, Mura C,
Bouwrne 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 kohorsztanulmany csaknem
70000 sulyos Covid-19-beteg adatait tartalmazé
nemzetkozi adatbizis feldolgozdsin alapul. Az
életkorra rétegzett nembeli kiillonbségeken tdl a
szisztémds hormonkezelés [50 éves kor alatt a
fogamzisgitlo tabletta, 50 éves kor felett a me-
nopauzilis hormonterdpia (MHT)] hatdsat vizs-
galtdk. Az els6dleges kimenetel a halélozés volt.

A salyos akut respiriciés szindrémit okozé
koronavirus (SARS-CoV-2) eléforduldsa gyako-
ribb a n8knél (+15%), de fatalis kimenetel t&bb-
szor fordul el a férfiakndl (450%). Mindez
azonban életkorfiiggd: mig n8knél a premenopau-
zaban nagyobb az infekcié el6fordulasi gyakori-
sdga, perimenopauziban a trend kiegyenlitddik,
majd posztmenopauziban megfordul a férfiak
hatranyédra. Mig a haldlozis az életkorral mindkét
nemben egyarint fokozoédik, 50 év felett ez mere-
dekebb a férfiak esetében. Az 50 év feletti ndk
haldlozasa szisztémads 6sztradiol (E2) MHT ese-
tén tobb mint 50%-kal volt kevesebb, mint az
MHT-t nem hasznil6k csoportjaban (OR 0,33,
CI 0,18-0,62, HR 0,29, 0,11-0,76). Az 50 éves
kor alatti n8k (15-49 év) esetén a fogamzasgitlé
tabletta (tbbnyire etinil-8sztradiol, EE) haszni-
lata kapcsin nem volt értékelhetd kiilonbség.
Magyarizatként szolgil az 6sztradiolnak a human
angiotenzinkonvertil6-enzim (ACE-2) expresz-
szi6jara kifejtett gatlo hatdsa, ami a SARS-CoV-2
sejtbe valé behatoldsiban jitszik szerepet. EE-
tartalmi fogamzasgatlé mellett az 6sztradiolszin-
tekben mérhet8 kiilonbség nem olyan jelent8s,
mint menopauziban MHT-val vagy nélkiile, ez
magyardzza a két csoport kozott a hatds eltérését.

Osszességében megillapitottik, hogy béir a
stlyos SARS-CoV-2-infekcié a nsket premeno-
pauzdban gyakrabban érinti, a fatdlis kimenetel
ritkdbb, mint férfiaknal. Ugyanakkor a posztme-
nopauziban alkalmazott E2-kezelésnek szintén
védShatdsa van a SARS-CoV-2 &ltal okozott
stlyos fert6zés halilos kimenetelével szemben.
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