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Veronique M.M.M. Schiffer, Emma B.N.J. Janssen, Bas C.T. van Bussel, Laura L.M.
Jorissen, Jeanette Tas, Jan-Willem E.M. Sels et al. au publicat in revista THE LANCET studiul
intitulat The “sex gap”in COVID-19 trials: a scoping review?l, care a incercat sa investigheze
daca studiile farmacologie intreprinse pana in prezent pentru boala COVID-19 au fost
concepute a priori pentru a lua in considerare diferentele specifice sexelor sau daca
acestea au inclus analize specifice sexelor post-hoc.

De la inceputul pandemiei au fost intreprinse nenumarate studii pentru a intelege
in esenta efectele pe care le are boala COVID-19 asupra corpului uman precum si asupra
altor animale. Aceste studii sunt necesare pentru a determina modul in care virusul SARS-
CoV-2 se raspandeste si cum acesta afecteaza populatia generala. De exemplu, rata de
fatalitate substantial mai ridicata in randul pacientilor bolnavi de COVID-19 de sex
masculin ar putea fi cauzata de disparitatile genetice intre sexe, de raspunsurile imune,
precum si de unele mecanisme hormonale. Pentru a determina in mod mai precis cauza
acestor diferente sunt necesare teste farmacologice complexe care sa includa mai multe
variabile. Pentru a optimiza ingrijirea medicald acordata pacientilor suferinzi de boala
COVID-19, studiile terapeutice si profilactice trebuie sa includa factori de analiza care
contin modele si cercetari specifice sexelor.

Rezultate

Patru constatiri de esentd au rezultat in urma studiului prezentat. In primul rand,
din cele 30 de studii clinice farmacologice pentru tratamentul bolii COVID-19 nici unul nu
a inclus in modelizarea initiald o randomizare stratificati in functie de sex. In al doilea
rand, doar un singur studiu a intreprins o analiza post hoc a rezultatelor in baza unei
stratificari pe sexe. In al treilea rand, nici un studiu nu a evaluat valoarea sexului ca un
potential modificator al efectelor biologice. Si in al patrulea rdnd, circa o patrime din
studii a inclus o populatie de 2 ori mai mare de barbati decat de femei.

Rezultatele studiului trebuie interpretate in contextul observatiilor si datelor care
indica tot mai clar existenta unei diferente in rata de supravietuire dupa infectarea cu
boala COVID-19 in dependenta de sex. Boala COVID-19 afecteaza barbatii intr-un mod
mult mai sever in comparatie cu femeile.2 Partial diferenta constatata s-ar putea datora
proportiei mai mari de populatie masculina analizata de aceste studii. Este inacceptabil
ca in studiile ce evalueaza tratamentul pentru o boala noua ce prezinta riscuri variate la
nivel global sa se analizeze de 2 ori mai multi barbati decat femei.3 De exemplu, in randul
populatiei de sex feminin din Marea Britanie femeile de origine africana au fost afectate
intr-un mod mai sever, ceea ce indica necesitatea de a modeliza studiile, astfel incat
acestea sa includa factori mult mai specifici.# Alti factori care sunt asociati cu forme mai
severe de boala COVID-19 sunt comorbiditatile, precum afectiunile pulmonare cronice,
hipertensiunea si maladiile cardiovasculare.> La nivel global, aceste comorbiditati sunt
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mai prevalente in randul barbatilor, cu exceptia grupurilor de varstnici, unde se observa
o prevalenta inversata a maladiilor asociate.® Desi comorbiditatile ar putea fi definitorii
pentru diferenta de fatalitate intre sexe, contributia biologica posibila a diferentelor de
sex in cazul bolii COVID-19 ramane inca necunoscuta.

Pentru a contamina organismul, virusul SARS-CoV-2 se ataseaza de receptorul
enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE) siadera la serin proteaza celulara TMPRSS2
pentru a patrunde in celule.” Hormonii sexuali afecteaza nu doar receptorul ACE2, dar si
componentele sistemului renina-angiotensina-aldosteron (RAAS), care moduleaza
receptorul ACE2. 89101112 Tp plus la cele relatate, TMPRSS?2 este de aproximativ 7 ori mai
frecvent exprimata pe epiteliul prostatei decat in orice al tip de tesut uman, iar
transcriptia acesteia este reglata de liganzi androgeni, precum si de un element androgen
de legare a receptorului in promotor.!3 Dar pentru ca functia serin proteazei celulare
TMPRSS2 nu este inca descifratd, ramane loc pentru speculatii si ipoteze vizavi de rolul
specific de sex al TMPRSS2 in prognosticul mai rau observat la barbati iIn comparatie cu
femeile.!4 In plus si mecanismele de penetrare celulard, raspunsurile imune la virusuri
pot de asemenea varia in functie de concentratiile hormonale ce se difera in relatie de sex.
Aceste fluctuatii ale concentratiilor de hormoni sexuali sunt naturale in timpul ciclului
menstrual sau ca urmare a consumului de contraceptive, In menopauza, dupa sarcina si
dupa terapia de substitutie hormonala (HRT).15

Hormonii sexuali, in particular testosteronul (T), estradiolul (E2) si progesteronul
(P4), influenteaza functia celulelor imunitare prin alterarea cailor de semnalizare
celularg, fapt care determina diferente in productia de citokine si de chemokine.1617 Din
aceste motive abordarea "universald” In imunoterapii va fi mai curand ineficientd, iar
diferentele sexuale ar putea contribui la succesul sau ineficienta tratamentelor de ordin
clinic. Pe langa potentialele mecanisme biologice specifice sexelor care determina
eterogenitatea raspunsului femeilor cu boala COVID-19 la tratamente potentiale, se
invoca si alte cauze precum diferentele de absorbtie intre sexe, distributia, metabolizarea
si excretia medicamentelor, care se pot explica prin diferenta de greutate, suprafata
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corporald si distributia de apa si grasimi. Devine astfel posibila expunerea la doze mai
mari de medicamente, daca acestea sunt prescrise fara a lua in calcul greutatea sau
componenta corporald, ceea ce ar putea constitui un mecanism aditional de efecte
secundare in numar mai ridicat de la femei.

Un mare numadr de dovezi arata ca raspunsul farmacocinetic al medicamentelor
antivirale se difera intre femei si barbati, in cazul femeilor observandu-se efecte adverse
mai frecvente de la medicatia cu antivirale, inclusiv pentru lopinavir/ritonavir.1® Pentru
aceleasi doze administrate, la femei au fost raportate concentratii mai ridicate de
ritonavir In plasma. Tratamentul prin atazanavir combinat cu ritonavir a fost asociat cu
un risc mai ridicat de esec virologic la femei in comparatie cu barbatii. 1° Din pacate, doar
1 din 9 studii asupra remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir sau umifenovir au
efectuat si o analiza post-hoc specifica sexelor. Niciun studiu nu a investigat diferentele de
gender pe punctul de potential factor de modificare a efectelor si niciun studiu clinic de
control nu a stratificat analizele pentru o randomizare in functie de apartenenta de sex.
Studiile asupra acestor medicamente antivirale de asemenea au incadrat o mai mare
populatie de pacienti de sex masculin decat de sex feminin.

Clorochina si hidroxiclorochina sunt cunoscute deja ca medicamente care pot cauza
tahicardii ventriculare polimorfe (torsade de pointes) prin prelungirea intervalului QT
corectat (Qtc).20 21 Rapoartele anterioare au relevat ca, in comparatie cu barbatii, femeile
sunt mai predispuse la torsade induse medicamentos, aproximativ 65-75% din toate
cazurile de torsada a varfurilor induse medicamentos fiind observate la femei.22 Diferente
substantiale Intre sexe sunt observate si pe modelele electrocardiografice de repolarizare
ventriculard, cu intervale Qtc prelungite mai frecvente la femei 23 24 Efectele protectoare
ale testosteronului au fost sugerate ca fiind cauza intervalelor Qtc mai scurte si ar explica
incidenta redus3 de torsade induse medicamentos observate la barbati. Insi mecanismele
de origine ale acestor procese raman necunoscute.

Pe langa medicamentele antivirale si antimalarice, au fost evaluate si terapiile
imunomodulatoare cu inhibitori de IL-6 si IL-1, cu plasma de convalescent si
corticosteroizi. Inhibitorii IL-6 si IL-1 sunt anticorpi monoclonali impotriva IL-6 si IL-1,
acestea din urma fiind citokine care au un rol esential in reactia inflamatorie si in
prezentarea raspunsului imun. Trei studii au investigat inhibitorii IL-6, niciunul dintre
acestea, insa, nu a facut si o analiza specifica de sex. Si In aceste cercetari au fost inclusi
aproximativ de 3 ori mai multi pacienti de sex masculin.
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Plasma convalescenta prelevata de la donatorii care au supravietuit bolii COVID-19
este perfuzata pentru a trata pacientii cu forme severe de boala COVID-19.2> Majoritatea
studiilor asupra plasmei convalescente au fost realizate pe serii de cazuri, sexul tuturor
donatorilor fiind raportat. Un alt studiu observational asupra plasmei convalescente nu a
realizat si o analiza specifica de sex, incadrand de 5 ori mai multi pacienti de sex masculin
in grupul de pacienti tratati si de 3 ori mai multi pacienti de sex masculin in grupul de
control.

In concluzie, studiile stiintifice ce urmeazi vor trebui si analizeze mai subtil
diferentele specifice sexelor pentru a estima mai plenar reactia organismului la
contractarea bolii COVID-19 la barbati si la femei, precum si pentru a examina diferentele
in calitatea raspunsului acestora la diverse metode de tratament. Pentru a fi concepute
metode eficiente si specifice de tratament al acestor pacienti este necesara incorporarea
in protocolul studiilor clinice a unei stratificari pe sexe care sa se axeze pe testarile
terapeutice si profilactice aplicate pentru boala COVID-19. Ar fi indicat ca inclusiv studiile
ce si-au raportat public rezultatele sa recurga la o analiza post-hoc asupra diferentelor
specifice de sex. In completarea acestor remanieri se impune generarea unei baze de date
cu acces deschis care sa includa toate datele din studiile clinice COVID-19 deja finalizate
pentru a consolida capacitatea studiilor curente sau viitoare de a detecta diferente
specifice sexelor in evolutia si finalitatea acestei grave infectii.

25 Shen C. Wang Z. Zhao F. Yang Y. Li]. Yuan J. et al. Treatment of 5 critically ill patients with COVID-19 with convalescent plasma.
JAMA. 2020;






