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Schlechtere COVID-19-Prognose bei Mannemn:
Mogliche Effekte von Sexualsteroiden?

M. Birkhaeuser', B. Boettcher?, B. Imthurn®, A. Germeyer*, P. Had]i®, A. 0. Mueck®, J. Neulen’, C. Thaler?, I. Wiegratz®, L. Wildt'

Das Gesundheitswesen ist durch SARS-COV-19 stark belastet. Intensivstationen werden von einer Vielzahl beatmungspflichtiger Patienten
beansprucht. Die Mortalitét ist bei Madnnern hoher als bei Frauen: In Korea sind es 59 %, in Italien bis zu 70 % und in China 73 % [1]. Wissen-
schaftliche Daten zeigen, dass die Expression der transmembrandsen Serinprotease 2 (TMPRRS2) wichtig ist fiir den Infektionsprozess [2].
TMPRRS2 wird in Prostatakarzinomen und Lungenepithelien exprimiert. Die Expression ist durch Androgene reguliert [3, 5].

Eine italienische Studie vergleicht den Krankheitsverlauf bei Mannern, die an einem Prostatakarzinom leiden, mit einer Androgen-ab-
lativen Therapie gegeniiber Patienten ohne eine solche Behandlung. Die Gruppe der Manner mit Androgen-ablativer Therapie zeigt dabei
einen sehr viel giinstigeren Infektionsverlauf [9]. Hohere Konzentration von freien Testosteron vor der Infektion sind mit einem schwereren
Krankheitsverlauf assoziiert [7].

Es scheint gut vorstellbar, dass die deutlich werdenden Geschlechtsunterschiede bei COVID-19-Verldufen durchaus auf unterschiedliche
Sexualsteroid-Effekte zuriickzufiihren sind.

Schliisselwdrter: SARS-CoV-19, Androgene, transmembrandse Serinprotease 2, TMPRRS2

Worse COVID-19 prognosis in male patients: Possible effects of androgens? Health care systems are strained by SARS-COV-19 infected
people. Intensive care units are occupied by patients needing assisted ventilation. Mortality is high, especially in older men: In Korea 59%,
in Italy up to 70% and in China 73% of fatalities are male [1]. Research data indicate that in part the expression of transmembranous serin-
protease 2 (TMPRSS2) may be responsible for the worse outcome of male patients [2]. TMPRSS2 is expressed in prostate carcinoma as well
as in lung epithelial cells. Its expression is regulated by androgens [3, 5].

An ltalian study comparing men with prostate cancer treated with androgen ablative therapy or otherwise showed a remarkable better
outcome in patients with hormonal ablative therapies [9]. Higher concentrations of free testosterone before the infection are associated with

more dramatic conditions [7]. J Reproduktionsmed Endokrinol 2021; 18 (1): 38-9.
Therefore, it seems conceivable that androgens may have a negative impact on the course of SARS-COV 19 infections.

Key words: Sars-CoV-19, androgen, transmembraneous proteinserase 2 (TMPRRS2)

SARS-CoV-2 bereitet aufgrund seiner
pandemischen Ausbreitung gro3e Prob-
leme in der medizinischen Versorgung.
Es gibt keine zuverldssigen Parameter,
die den individuellen Verlauf einer Er-
krankung voraussehen lassen konnten.
Ein Risikodifferenzierungsfaktor ist je-
doch das Geschlecht. Minner sind hiu-
figer von schweren Verldufen betroffen.
Bei den Verstorbenen iiberwiegen Min-
ner: 59 % in Korea, 70 % in Italien und
73 % in China [1]. Daher stellt sich die
Frage, ob Minner ein inhdrentes Risiko
fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
tragen.

Transmembranoése Serin-
protease 2 (TMPRSS2)

Neben den in der Laienpresse disku-
tierten Life-Style-Faktoren — wie z. B.
hiufigeres Rauchen bei Ménnern — gibt
es auch humorale Erklidrungsansitze. So

ist es wissenschaftlich akzeptiert, dass
SARS-CoV-2 den Angiotensin-Conver-
ting-2-Rezeptor (ACE-2) als Andock-
protein fiir die Spike-Proteine benutzt.
Bei diesem Weg in die Gastzelle ist die
Priasenz der transmembrandsen Serin-
protease 2 (TMPRSS2) erforderlich.
Wird diese Serinprotease inhibiert — z. B.
durch Camostatmesylat — so wird die Vi-
rusaufnahme in Gastzellen unterdriickt

[5].

TMPRSS2 wird in Prostatakarzinomen
exprimiert und zwar in quantitativer Ab-
hingigkeit zu Testosteron [3]. Zusétzlich
wird TMPRSS2 in vielen anderen Epi-
theltypen exprimiert, z. B. in Lungen-
epithelien [4], und es stellt sich die Fra-
ge, ob auch die Expression in der Lunge
androgenabhingig erfolgt. Tatséchlich
konnten Mikkonen et al. zeigen, dass
die Expression von TMPRSS?2 in einer
pulmonalen Adenokarzinom-Zell-Linie

u. a. androgenabhingig erfolgt [5]. An-
dere Untersuchungen zeigen, dass eine
Androgenrezeptor-Blockade die Expres-
sion von ACE2-Rezeptoren reduziert [6].

Serumtestosteronkonzen-
tration

In einer Kohortenanalyse der UK-Bio-
bank konnten Ghazizadeh et al. nach-
weisen, dass die Schwere des COVID-
19-Verlaufs mit der Konzentration des
freien Testosterons zunahm [7]. Das
Gesamttestosteron scheint sich nicht zur
Risikobeurteilung zu bewihren [8].

Testosteron-ablative
Therapien

Ein weiterer Hinweis ergibt sich aus einer
italienischen Studie, die den Krankheits-
verlauf bei Ménnern mit einer Androgen-
ablativen Therapie bei Prostatakarzinom
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mit dem Verlauf bei an Prostatakarzinom
erkrankten Minnern ohne eine solche
Therapie verglich [9]. Als Androgen-ab-
lative Therapie kamen sowohl Androgen-
rezeptorblocker wie auch Androgenpro-
duktionshemmer (GnRH-Analoga) und
5-alpha-Reduktase-Hemmer zum Einsatz.
In dieser Kohortenstudie war das Risiko
fiir schwere Verldufe von COVID-19 bei
Minnern mit einer Androgen-ablativen
Therapie ca. 5-fach geringer. In absolu-
ten Zahlen bedeutete dies, dass von 5273
Patienten mit einer Androgen-ablativen
Therapie 4 positiv fiir eine COVID-19-
Infektion getestet wurden. Ein Patient
hatte einen schweren Verlauf. Kein Patient
verstarb. Von 37.161 Prostatakarzinom-
Patienten ohne Androgen-ablative Thera-
pie wurden 114 positiv auf eine COVID-
19-Infektion getestet, 31 hatten einen
schweren Verlauf und 18 Patienten ver-
starben. Diese Daten weisen darauf hin,
dass geringe Testosteronkonzentrationen
einen protektiven Effekt vor schweren
COVID-19-Verldufen haben kénnen.
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Testosteronkonzentration
bei schwer erkrankten
Mannern

Wihrend eines schweren Krankheits-
verlaufes bei Minnern finden sich dage-
gen niedrige Testosteronkonzentrationen
[10]. Dies wird darauf zuriickgefiihrt,
dass bei bereits schwer erkrankten Mén-
nern ein hypogonadaler Zustand auftritt
— wie dies auch bei anderen konsumie-
renden Erkrankungen der Fall ist [11].

Estrogene und COVID 19

Demgegeniiber  besitzen  Estrogene
eine immunstimulierende = Wirkung,
nicht zuletzt im Bereich der Mucosa
im  Respirationstrakt.  Andererseits
gibt es Hinweise, dass bei Frauen mit
PCO-S-Infektionsverlidufe klinisch
schwerer verlaufen. Ob dies durch die
metabolische Situation oder durch die
erhohten Testosteronkonzentrationen
verursacht wird, ist allerdings nicht
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geklart [12]. Dariiber hinaus fillt auf,
dass die giinstigeren COVID-19-Ver-
laufsformen der Frauen auch nach der
Menopause erhalten bleiben [13]. Insbe-
sondere wird zunehmend deutlich, dass
bei Frauen nichts gegen eine hormonelle
Kontrazeption oder eine menopausale
Hormontherapie spricht. Bei schweren
Verldufen ist hier allerdings besonders
auf eine suffiziente Antikoagulation zu
achten [14].

Fazit

Zusammenfassend scheint es gut vor-
stellbar, dass die deutlich werdenden
Geschlechtsunterschiede bei COVID-
19-Verlaufen durchaus auf unterschied-
liche Androgen- und Estrogen-Effekte
zuriickzufiihren sind.
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