
282

Neurologie pro praxi | 2011; 12(4) | www.neurologiepropraxi.cz

Z pomezí neurologie

Seznam zkratek
CNS – centrální nervový systém

FSH – folikulostimulační hormon

HT – hormonální terapie

LH – luteinizační hormon

MR – magnetická rezonance

PRL – prolaktin

R/R – remitující/relabující

RSM – roztroušená skleróza mozkomíšní

Roztroušená skleróza mozkomíšní je auto-

imunitní, zánětlivé, neuro-degenerativní one-

mocnění s chronickým průběhem (Zapletalová, 

2009). Vyskytuje se častěji u žen, a to v poměru 2 

až 3:1 k mužům. Tento fakt poukazuje na možnou 

úlohu pohlavních hormonů v etiologii onemoc-

nění a jejich potencionální vliv na jeho klinický 

průběh. Systém imunitní, nervový a endokrinní 

jsou těsně propojeny a jejich součinnost a vzá-

jemné vztahy se projevují za fyziologických 

i patologických okolností. Měnící se hladina 

základních ženských hormonů, především es-

trogenu, progesteronu, a folikulostimulačního 

hormonu má vliv na charakter imunitních po-

chodů, na aktivitu pro a protizánětlivých faktorů, 

a tím na progresi patologických autoimunitních 

zánětlivých procesů v CNS. RSM vniká nejčastěji 

u mladých lidí mezi dvaceti až čtyřiceti lety živo-

ta. Průběh RSM je zcela individuální – u někoho 

dochází k lehkým tělesným potížím a u někoho 

může dojít až těžké invaliditě. U 85 % nemocných 

probíhá RSM zpočátku jako remitující – relabující 

(R/R) (Havrdová, 2007). Střídá se období klinické 

stabilizace s akutním zhoršením. Relaps-ataka je 

časově ohraničené období vzplanutí choroby 

s následnou úpravou (Zapletalová, 2009). Podle 

současných dat asi 2,5 milionu lidí na celém světě 

trpí roztroušenou sklerózou. Prevalence roztrou-

šené sklerózy u nás činí více než 130 na 100 tisíc 

obyvatel. Incidence není známa, ale stejně jako 

u ostatních autoimunit lehce vzrůstá (Havrdová, 

2010). Podle současných dat pocházejících z MS 

center je výskyt RSM v České republice přes 

200/100 000 obyvatel, což znamená, že se v ČR 

předpokládá až kolem 20 000 pacientů s RSM, 

i když k tomuto faktu dosud nejsou dostupné 

literární údaje.

Označení „menopauza“ používáme pro 

období života ženy, kdy dochází k vyhasínání 

reprodukční funkce ženy a poklesu produkce 

ženských pohlavních hormonů – estrogenů 

(především 17-ß estradiolu) a gestagenů (pro-

gesteronu). Přesná definice říká, že menopauza 

je poslední menstruační krvácení, když žena 

už definitivně přestane menstruovat, v praxi 

to znamená, že po posledním krvácení žena 

nemenstruuje po dobu 1 roku. V našich pod-

mínkách to bývá nejčastěji mezi 48 až 52 rokem 

věku. Pro celé toto období kolem menopauzy 

se používá termín „perimenopauza“. Termín kli-

makterium (přechod) označuje období, kdy po-

stupně dochází k vyhasínání činnosti vaječníků 

(Donát, 1995). Klimakterium a menopauza jsou 

obdobím, kdy postupně dochází fyziologicky 

k vyhasínání ovariální funkce a tomu odpoví-

dajícím endokrinním, somatickým a psychic-

kým změnám. Střední věk menopauzy závisí 

na mnoha faktorech, ale pokud se vyskytne před 

40 rokem života, je menopauza považována 

za předčasnou.

V menopauze dochází ke změně sekrečního 

vzorce ovariálních steroidů a následné alteraci 

zpětnovazebných vztahů mezi ovariem a hy-

potalamo-hypofyzární jednotkou, a tím k ovliv-

nění funkce CNS a hypofýzy. Naopak alterovaná 

senzitivita stárnoucí hypotalamo-hypofyzární 

jednotky vůči účinkům sexuálních hormonů 

je určitě potencována a změněna přítomností 

patologických změn daných autoimunitním 

zánětlivým procesem a následnými degenera-

tivními změnami, které postihují CNS při RSM. 

Je tedy možný nejen vztah mezi menopauzou 

a průběhem onemocnění, ale také RSM může 

mít vliv na předčasný výskyt menopauzy.

Imunitní systém 
a hormonální změny

Systém imunitní, nervový a endokrinní jsou 

těsně propojeny a jejich součinnost a vzájemné 

vztahy se projevují za fyziologických i patolo-

gických okolností. Měnící se hladina ženských 

hormonů, především estrogenu, progesteronu 

a gonadotropních hormonů – folikulostimulač-

ního hormonu (FSH), luteinizačního hormonu 

(LH) a prolaktinu (PRL) mají vliv na charakter 

imunitních pochodů, na aktivitu pro a proti-
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zánětlivých faktorů, a tím na progresi patolo-

gických autoimunitních zánětlivých procesů 

v centrálním nervovém systému (CNS). Je zná-

mé, že RSM reaguje různými klinickými projevy 

na změny v hladinách pohlavních hormonů. 

Reaktivita tohoto onemocnění na hormonální 

změny je markantní zejména v graviditě, kdy je 

prokazatelně pozorovaný protektivní vliv na prů-

běh onemocnění. Rovněž při jiných změnách 

hormonálních hladin např. při abortu, či meno-

pauze byly pozorovány také změny klinického 

stavu RSM. Onemocnění se zdá být dokonce 

citlivé i k malým rozdílům v hladinách pohlav-

ních hormonů při fyziologickém kolísání hladin 

v rámci menstruačního cyklu.

U řady pacientek bylo pozorováno pře-

chodné zhoršení symptomatiky v období před 

menstruací. U pacientek, které byly sledovány, 

k exacerbacím onemocnění docházelo pouze 

v premenstruační fázi menstruačního cyklu. 

Příčinou může být náhlý pokles hladin estradiolu 

a progesteronu před nástupem menstruačního 

krvácení. Změny v koncentraci hormonů mo-

hou mít vliv na charakter imunitní reakce – dojde 

k narušení rovnováhy v cytokinovém sekrečním 

profilu, konkrétně ve směru k Th1 imunitní od-

povědi, která je typická pro RSM (Correale, 1998; 

Cutolo, 1995). Reakce charakteru změny aktivity 

onemocnění v závislosti na kolísání hladin po-

hlavních hormonů v rámci menstruačního cyklu 

byly zaznamenány i u jiných autoimunitních one-

mocnění, jako jsou např. revmatoidní artritida, 

systémový lupus erytematodes a autoimunitní 

tyreoitida apod. Jako průkaz vlivu pohlavních 

hormonů na RSM byla sledována korelace mezi 

hladinou pohlavních hormonů a MR obrazem 

demyelinizačních lézí u roztroušené sklerózy. MR 

se zdá být ideální metodou monitorování aktivity 

onemocnění, neboť u pacientů s RSM jsou často 

známky postupu demyelinizace na MR patrné ješ-

tě před jeho klinickými projevy. Byl studován vliv 

hormonů na počet aktivních lézí, identifikovaných 

pomocí kontrastní látky gandolinia a magnetické 

rezonance a simultánně sledována hladina estra-

diolu a progesteronu během časné folikulární 

(1.–3. den cyklu), pozdní folikulární (14.–16. den 

cyklu) či luteální fáze (21.–23. den menstruačního 

cyklu). U pacientek s vysokou hladinou estradiolu 

a nízkou hladinou progesteronu byl prokázán vyš-

ší počet a aktivita ložisek. Predominantně se léze 

objevovaly během pozdní folikulární fáze men-

struačního cyklu.

RSM hormonální změny
Doposud se poměrně málo studií věnovalo 

sledování hodnoty plazmatických hladin hormo-

nů u pacientek s RSM. Grinsted, et al. sledoval 

hladiny pohlavních hormonů u 14 premeno-

pauzálních a 14 kontrolních pacientek. Skupina 

pacientek s roztroušenou sklerózou měla oproti 

kontrolní skupině signifikantně vyšší plazmatic-

kou koncentraci prolaktinu, LH, FSH, celkového 

a volného testosteronu. Vliv RSM na neuroendo-

krinní osu studovali Wei, at al. ve své studii u 26 

pacientek s RSM ve věkovém složení od 25–70 let. 

Skupina pacientek v premenopauze vykazovala 

nízké hladiny estradiolu, méně než 100 pmol/l. 

Ve skupině pacientek v postmenopauze, kterým 

nebyla podávána HT, byla zjištěna nízká hladina 

estriolu odpovídající fyziologickým hladinám 

v postmenopauze, u 5 pacientek rovněž hladina 

LH a FSH odpovídala postmenopauze, avšak 

jedna pacientka měla sníženou hodnotu FSH 

na 12,7 U/l. Pozzilli, at al. ve své studii sledovali 

hladiny pohlavních hormonů a jejich korelaci 

mezi obrazem neurologického poškození na MR 

obraze. Ženy s RSM vykazovaly nižší hladiny tes-

tosteronu, než ženy zdravé. Abnormálně nízké 

hladinami testosteronu korelovaly s rozsahem 

obrazu poškození na MR.

Výsledky těchto studií však nelze interpre-

tovat jednoznačně, neboť rozdílné koncen trace 

hormonů mohou vzniknout sekundárně jako 

následek degenerativních procesů, které vznik-

ly v rámci onemocnění. Léze způsobené RSM 

mohou narušit nervové dráhy, které jsou odpo-

vědné za hormonální sekreci.

RSM a menopauza
Věk menopauzy u žen s RSM je podle mno-

hých pozorování nižší, než je tomu běžné v po-

pulaci. Konkrétně ve skupině pacientek s RSM 

byl průměrný věk definitivního ukončení menses 

37 let (v rozmezí od 29 do 51 let), což je pod 

průměrem populace.

Izolovat příčinu předčasné menopauzy 

u žen s RSM je obtížné. Jednak může jít o al-

teraci hormonální aktivity v rámci postižení 

odpovědných struktur v CNS degenerativním 

procesem. Možný je také vliv medikace, neboť 

pacientky jsou dlouhodobě léčeny imunosu-

presivy a jsou jim podávány imunomodulační 

preparáty. Od roku 1960 byly používány prepa-

ráty s protizánětlivým efektem. Jako první to byly 

kortikosteroidy a adrenokortikotropní hormon. 

Podle postupujících znalostí o etiopatogenezi 

onemocnění byly do léčby zahrnuty imuno-

supresivní léky ze skupiny cytostatik – nejdříve 

od roku 1968 azatioprin. Od počátku 90. let dva-

cátého století byly poprvé užívány léky modi-

fikující onemocnění (DMD, disease-modifying 

drugs) (Zapletalová, 2009). V období relapsu 

onemocnění jsou ženy léčeny pulzními dávka-

mi kortikoidů (metylprednisolon), při progresi 

kombinací metylprednisolonu a mitoxantronu 

v cyklech. Mezi novější terapeutické přípravky 

patří interferony a glatiramer-acetát, natalizu-

mab a další nové moderní léky. Dávkování léku 

se mění dle klinického průběhu a mimo to jsou 

používány i další symptomatické léky, jako jsou 

antidepresiva, antispastika, analgetika a řada dal-

ších léků podávaných ke zmírnění symptomatiky 

onemocnění. Většina podávaných preparátů 

může v rámci vedlejších nežádoucích účinků 

ovlivňovat hormonální změny, které se klinicky 

projeví poruchami menstruačního cyklu – oli-

gome či amenoreou.

Otázkou zůstává vliv poklesu hormonů 

v menopauze na průběh onemocnění. V období 

menopauzy dochází často ke změně relabující-

ho – remitujícího průběhu onemocnění na for-

mu sekundárně progresivní a dochází k výrazné-

mu zhoršení neurologického postižení (Smith, 

1992). Naopak v řadě pozorování předčasnému 

nástupu menopauzy neodpovídalo zhoršení 

neurologického nálezu.

Hormonální terapie a RSM
Kombinovaná hormonální terapie (HT) es-

trogen-gestagenní, nebo i samotná estrogen-

ní substituce nemá negativní dopad na RSM. 

Možný je dokonce pozitivní vliv na klinický 

průběh onemocnění. V retrospektivní dotaz-

níkové studii uvedlo 54 % pacientek subjek-

tivní zhoršení symptomaticky onemocnění, 

toto zhoršení však nebylo kvantifikováno, 75 % 

uživatelek HT uvádělo zlepšení symptomatiky 

po nasazení HT, doposud však nebyla prove-

dena relevantní klinická studie, která by tuto 

hypotézu potvrdila (Smith, 1992). Dále je nutné 

upozornit, že pacientky v pokročilých stadi-

ích RSM mohou být v rámci neurologického 

postižení omezeně mobilní a tato skutečnost 

v kombinaci s užíváním HT dále zvyšuje riziko 

výskytu hluboké žilní trombózy. HT by tedy 

pacientkám s RSM neměla být odepírána, je 

však třeba mít na paměti zejména zvýšené ri-

ziko výskytu trombo-embolických komplikací 

u imobilních pacientek a v těchto případech 

vždy individuálně zhodnotit míru rizika.

Závěr
Věk menopauzy u žen s RSM je podle 

mnohých pozorování nižší, než je tomu běžné 

v populaci. V současné době není k dispozici 

žádná prospektivní klinická studie, která by 

sledovala vliv menopauzy na průběh onemoc-

nění a validně zhodnotila tento vztah. Prozatím 
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nebyla provedena ani klinická studie, která by 

posoudila možný pozitivní terapeutický efekt 

hormonální terapie na RSM. HT však určitě ne-

má negativní dopad na průběh RSM. Možný je 

dokonce mírný pozitivní vliv na klinický průběh 

onemocnění. HT by tedy pacientkám s RSM 

mohla zvýšit kvalitu života, je však třeba mít 

na paměti zejména zvýšené riziko výskytu 

tromboembolických komplikací u imobilních 

pacientek a v těchto případech vždy individu-

álně zhodnotit míru rizika.
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