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Östrogene als Prävention oder Therapie bei COVID-19-Infektionen?

HINTERGRUND

Epidemiologische Daten zeigen, dass eine Infektion mit SARS-CoV-2 alleAltersgruppen und Geschlechter betrifft.
Allerdings ist die Inzidenz bei Frauen deutlich höher als bei Männern, wohingegen bei Männern deutlich schwerere
Verläufe beschrieben werden . Daher gewinnt der mögliche Einfluss von geschlechtsspezifischen Hormonen[1,2]
auf den Krankheitsverlauf zunehmend an Bedeutung . Eine retrospektive Studie analysierte prämenopausale[3]
Frauen (mit und ohne orale hormonelle Kontrazeptiva) sowie postmenopausale Frauen (mit und ohne
Hormontherapie , die SARS-CoV-2 positiv bzw. an COVID-19 erkrankt waren . Die Daten stammen aus einer) [4]
17 Länder umfassenden Datenbank (TriNetX Real World Database) mit insgesamt 68 466 Fällen mit COVID-19.
bzw. SARS-CoV-2 Infektion. Es wurden zwei Subgruppen entsprechend dem Alter analysiert: n dieI
prämenopausale Gruppe wurden 15-49 Jahre alte Frauen und in die postmenopausale über 50-Jährige
eingeschlossen. Die Inzidenzrate zwischen Männern und Frauen unterschied sich signifikant (p<0.01),
insbesondere in derAltersgruppe von 15-49 Jahre und war um etwa 15% höher bei den Frauen (n=21 229 Frauenn .
vs. n=15 918 Männer). Bei den über 50-Jährigen zeigte sich ein gegenläufiger Trend: Männer hatten eine höhere.
Mortalitätsrate (Odds Ratio: 1 68 vs. Frauen ). Zudem wiesen die Männer eine niedrigereMänner , 0,33
Überlebensrate zum Zeitpunkt 200 Tage nach Diagnosestellung auf (p<0.0001). In den Subgruppenanalysen
prä- und postmenopausaler Frauen (n=18 892 prä- und n=16 891 postmenopausal) mit bzw. ohne. .
Kontrazeptiva/Hormontherapie zeigte sich bei den postmenopausalen Frauen im Hinblick auf die Mortalität ein
Vorteil der Hormoneinnahme: Das Risiko der Sterblichkeit an COVID-19 von Anwenderinnen gegenüber Frauen
ohne Hormoneinnahme lag bei 6 6% vs. 2 3% (p<0.0001, OR 0 33). Für Frauen mit einer oralen hormonellen, , ,
Kontrazeption zeigte sich dieser Effekt nicht, die OR lag bei 1 0 im Vergleich zu Nicht-Anwenderinnen.,

Zusammenfassend lag in dieser Studie die höchste Inzidenz an SARS-CoV-2-Infektionen in der Gruppe der
prämenopausalen Frauen, wohingegen die Mortalitätsrate bei den Männern über 50 Jahren am höchsten war. Die
Anwendung von Estradiol in der Postmenopause reduzierte die Mortalität.

KOMMENTAR

Aufgrund der aktuellen Daten stellt sich zunehmend die Frage des Östrogeneinflusses auf eine SARS-CoV-2 bzw.
COVID-19-Infektion.

Pathophysiologisch wurde gezeigt, dass SARS-CoV-2 an das Angiotensin-Converting Enzyme 2 als Rezeptor
(ACE-2) mithilfe von Spike-Proteinen auf den pulmonalenAlveolarepithelien andockt [5].

An diesem Vorgang ist die sogenannte Serinprotease-2 beteiligt (TMPRSS2). Es wurde gezeigt, dass die
Expression von TMPRSS2 Androgen-abhängig [6] erfolgt und dass die Blockade von Androgenrezeptoren die
Expression von ACE2 Rezeptoren reduziert [7].

Des Weiteren ist auch im Hinblick auf die Immunantwort eine geschlechtsspezifische Hormonabhängigkeit zu
finden: Frauen zeigen beispielsweise bei zahlreichen etablierten Impfungen eine doppelt so hohe Antikörper-
antwort im Vergleich zu Männern [8] . Auch sind Autoimmunkrankheiten bei Frauen häufiger [9]. Die Anzahl an
CD4+- T- Zellen ist ebenso bei Frauen höher als bei Männern [10]. Sexualsteroide sind potentielle Immun-
modulatoren: Östrogenrezeptoren werden in allen Immunzellen wie z.B. CD4 und CD8-Zellen exprimiert [11]. Eine
Therapie mit Estradiol supprimiert die Produktion proinflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-1ß, TNF-a) und stimuliert
die Bildung von CD4+ T-Helferzellen sowie die Produktion antiinflammatorischer Zytokine wie IL-4, IL-10 und
Interferon-y.Außerdem kann Estradiol die Antikörperproduktion durch B-Zellen fördern [12].

In Untersuchungen einer nasalen Epithelzellkultur zeigte sich, dass Östrogenkomponenten über den ERß-
Rezeptor die Replikation des Influenzavirus reduzierten und die Signaltransduktionswege über den
Östrogenrezeptor hochregulierten [13]. Die Gabe von 17-ß-Estradiol schützte mit Influenzaviren infizierte Mäuse
durch die Rekrutierung von Neutrophilen und durch eineAdaptation der T-Zell-Antwort [14].

In einem Mausmodell mit SARS-CoV-Infektion hatten die weiblichen Mäuse ein signifikant besseres Outcome als
die männlichen: sie wiesen eine geringere pulmonale Schädigung, niedrigere Virustiter, eine geringere Infiltration
mit inflammatorischen Monozyten, Makrophagen und Neutrophilen sowie eine deutliche niedrigere Mortalität auf
(20% vs. 80%) [15]. Die Kastration der männlichen Mäuse brachte keine Verbesserung dieser Infektions-
parameter, hingegen zeigten weibliche Mäuse nach einer Ovarektomie oder einer anti-östrogenen Therapie mit
Fulvestrant einen ähnlich schlechten Verlauf wie die männlichen Mäuse. Diese Effekte waren am ausgeprägtesten
bei Mäusen im reproduktiven Alter. Bei den sehr jungen und älteren Tieren zeigten sich weniger geschlechts-
spezifische Unterschiede [15].
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FAZIT

Eine Hormontherapie mit Östrogenen kann potentiell die eigene inflammatorische Immunantwort auf eine
Virusinfektion abschwächen und die T- sowie B-Zell-Antwort einschließlich der Antikörperproduktion stimulieren.
Vorteile einer solchen Therapie wären eine gute Kenntnis der Nebenwirkungen und Kontraindikationen sowie
vergleichsweise geringe Kosten. Bei schweren Infektionsverläufen ist allerdings eine adäquate Antikoagulation
insbesondere bei zusätzlicher Hormontherapie zu empfehlen [16].

Eine Anwendung von Östrogenen könnte daher eine therapeutische Option zur Abschwächung des Verlaufs einer
SARS-CoV2 Infektion darstellen und einAnsatz für weitere Studien sein.


