282 | Zpomezi neurologie

Roztrousend skleroza mozkomisni a menopauza
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Autor se v ¢lanku zabyva vztahem mezi roztrousenou skler6zou mozkomisni (RSM) a menopauzou. Roztrousena skler6za mozkomisni
je autoimunitni, zanétlivé, neurodegenerativni onemocnéni s chronickym prabéhem. Prvni klinické projevy onemocnéni RSM postihuji
vétsinou mladé Zzeny, které citlivé reaguji na hormonalni zmény v kazdém zivotnim cyklu. Starnuti organizmu véetné hypotalamo-hypo-
fyzarni osy, zmény zanétlivé a degenerativni u RSM a mozny vliv specifické medikace mohou zptsobit dfivéjsi nastup menopauzy proti
pramérnému véku u zdravé populace. Autor diskutuje roli zmén hladin pohlavnich hormont v menopauze a jejich mozny vliv na pribéh
tohoto zavazného autoimunitniho degenerativniho onemocnéni CNS.

Kli¢ova slova: roztrousena skler6za mozkomisni (RSM), menopauza, hormony, ovarialni funkce, pfed¢asna menopauza, hormonalni
terapie.

Multiple sclerosis and the menopause

The article is about the relationship between multiple sclerosis (MS) with menopause. MS is an autoimmune, inflammatory, neurode-
generative disease with chronic course. MS affects patients at a younger age. Improvements in treatment due, that more women are
in menopause and postmenopause age. Women with MS have menopause earlier than is the average age of menopause in a populati-

on. Author discusses the role of changes in levels of sex hormones at menopause and their potential impact on the course of MS.
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Seznam zkratek

CNS — centrdlni nervovy systém

FSH — folikulostimula¢ni hormon

HT — hormonalni terapie

LH - luteiniza¢ni hormon

MR — magnetickd rezonance

PRL — prolaktin

R/R - remitujici/relabujfcf

RSM — roztrousend skleréza mozkomisni

Roztrousena skleréza mozkomisni je auto-
imunitni, zanétlivé, neuro-degenerativni one-
mocnéni's chronickym prdbéhem (Zapletalova,
2009). Vyskytuje se castéji u Zen, a to v pomeru 2
az 31 kmuzdm. Tento fakt poukazuje na moznou
ulohu pohlavnich hormont v etiologii onemoc-
nénf a jejich potencionalni vliv na jeho klinicky
prabéh. Systém imunitni, nervovy a endokrinnf
jsou tésné propojeny a jejich soucinnost a vza-
jemné vztahy se projevuji za fyziologickych
i patologickych okolnosti. Ménici se hladina
zakladnich Zenskych hormond, predevsim es-
trogenu, progesteronu, a folikulostimula¢niho
hormonu ma vliv na charakter imunitnich po-
a tim na progresi patologickych autoimunitnich
zanétlivych procest v CNS. RSM vnikd nej¢astéji
u mladych lidi mezi dvaceti az Ctyficeti lety Zivo-
ta. Pribéh RSM je zcela individudIni — u nékoho
dochazf k lehkym télesnym potizim a u nékoho
mUze dojft az tézké invalidité. U 85% nemocnych
probihad RSM zpocétku jako remitujici - relabujicf

(R/R) (Havrdova, 2007). Stfida se obdobi klinické
stabilizace s akutnim zhorsenim. Relaps-ataka je
¢asove ohranicené obdobf vzplanuti choroby
s naslednou Upravou (Zapletalova, 2009). Podle
soucasnych dat asi 2,5 milionu lidi na celém svété
trpf roztrousenou sklerézou. Prevalence roztrou-
sené sklerézy u nas Cini vice nez 130 na 100 tisic
obyvatel. Incidence nenfzndma, ale stejné jako
u ostatnich autoimunit lehce vzrista (Havrdova,
2010). Podle soucasnych dat pochézejicich z MS
center je vyskyt RSM v Ceské republice pres
200/100000 obyvatel, coz znamena, ze se v CR
predpokladdd az kolem 20000 pacientl s RSM,
i kdyZ k tomuto faktu dosud nejsou dostupné
literdrni Udaje.

Oznaceni ,menopauza” pouzivame pro
obdobf Zivota zeny, kdy dochézi k vyhasinani
reprodukeni funkce zeny a poklesu produkce
Zenskych pohlavnich hormonl — estrogen(
(predevsim 17-3 estradiolu) a gestagent (pro-
gesteronu). Pfesna definice fikd, Ze menopauza
je posledni menstruac¢ni krvaceni, kdyz Zzena
uz definitivné prestane menstruovat, v praxi
to znameng, Ze po poslednim krvaceni Zena
nemenstruuje po dobu 1 roku. V nasich pod-
minkach to byva nejcastéji mezi 48 az 52 rokem
veku. Pro celé toto obdobi kolem menopauzy
se pouziva termin ,perimenopauza”. Termin kli-
makterium (prechod) oznacuje obdobf, kdy po-
stupné dochéazi k vyhasinani ¢innosti vaje¢nik(
(Donét, 1995). Klimakterium a menopauza jsou
obdobim, kdy postupné dochézi fyziologicky
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k vyhasinani ovaridIni funkce a tomu odpovi-
dajicim endokrinnim, somatickym a psychic-
kym zménam. Stfedni vék menopauzy zavisi
na mnoha faktorech, ale pokud se vyskytne pred
40 rokem Zivota, je menopauza povazovana
za pfedcasnou.

V menopauze dochazi ke zméné sekre¢niho
vzorce ovaridlnich steroidll a nésledné alteraci
zpétnovazebnych vztahd mezi ovariem a hy-
potalamo-hypofyzarni jednotkou, a tim k ovliv-
nénifunkce CNS a hypofyzy. Naopak alterovana
senzitivita starnouci hypotalamo-hypofyzarni
jednotky vaci ucinkim sexudlnich hormont
je urcité potencovana a zmenéna pritomnosti
patologickych zmén danych autoimunitnim
zanétlivym procesem a naslednymi degenera-
tivnimi zménami, které postihuji CNS pri RSM.
Je tedy mozny nejen vztah mezi menopauzou
a pribéhem onemocnéni, ale také RSM mUze
mit vliv na predcasny vyskyt menopauzy.

Imunitni systém
a hormonalni zmény

Systém imunitni, nervovy a endokrinn{jsou
tésné propojeny a jejich souc¢innost a vzajemné
vztahy se projevuji za fyziologickych i patolo-
gickych okolnosti. Ménici se hladina Zenskych
hormon, pfedevsim estrogenu, progesteronu
a gonadotropnich hormont - folikulostimulac-
niho hormonu (FSH), luteinizacniho hormonu
(LH) a prolaktinu (PRL) maji vliv na charakter
imunitnich pochodd, na aktivitu pro a proti-
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zanétlivych faktor(, a tim na progresi patolo-
gickych autoimunitnich zanétlivych procesu
v centralnim nervovém systému (CNS). Je zna-
mé, ze RSM reaguje rliznymi klinickymi projevy
na zmény v hladindch pohlavnich hormond.
Reaktivita tohoto onemocnéni na hormonalnf
zmény je markantni zejména v gravidité, kdy je
prokazatelné pozorovany protektivni vliv na prd-
béh onemocnéni. Rovnéz pfi jinych zménach
hormonalnich hladin napf. pfi abortu, ¢i meno-
pauze byly pozorovany také zmeény klinického
stavu RSM. Onemocnéni se zda byt dokonce
citlivé i k malym rozdiltm v hladindch pohlav-
nich hormon pfi fyziologickém kolisanf hladin
v rdmci menstruacniho cyklu.

U fady pacientek bylo pozorovano pre-
chodné zhorseni symptomatiky v obdobi pred
menstruaci. U pacientek, které byly sledovany,
k exacerbacim onemocnéni dochazelo pouze
v premenstruacni fazi menstrua¢niho cyklu.
PFicinou mze byt nahly pokles hladin estradiolu
a progesteronu pred nastupem menstruac¢niho
krvaceni. Zmény v koncentraci hormon( mo-
hou mift vliv na charakter imunitni reakce — dojde
k narusenf rovnovéhy v cytokinovém sekrec¢nim
profilu, konkrétné ve sméru k Th1 imunitnf od-
povédi, kterd je typickd pro RSM (Correale, 1998;
Cutolo, 1995). Reakce charakteru zmény aktivity
onemocnéni v zavislosti na kolisani hladin po-
hlavnich hormond v rdmci menstruacniho cyklu
byly zaznamenany i u jinych autoimunitnich one-
mocnéni, jako jsou napf. revmatoidnf artritida,
systémovy lupus erytematodes a autoimunitni
tyreoitida apod. Jako prlikaz vlivu pohlavnich
hormon( na RSM byla sledovéna korelace mezi
hladinou pohlavnich hormond a MR obrazem
demyelinizacnich lézf u roztrousené sklerézy. MR
se zdd byt idedIni metodou monitorovani aktivity
onemocnéni, nebot u pacientl s RSM jsou ¢asto
znamky postupu demyelinizace na MR patrné jes-
té pred jeho klinickymi projevy. Byl studovén vliv
hormont na pocet aktivnich |ézi, identifikovanych
pomoci kontrastnilatky gandolinia a magnetické
rezonance a simultanné sledovana hladina estra-
diolu a progesteronu béhem c¢asné folikularni
(1.-3. den cyklu), pozdni folikuldrni (14.-16. den
cyklu) ¢i lutedini faze (21.-23. den menstruacniho
cyklu). U pacientek s vysokou hladinou estradiolu
a nizkou hladinou progesteronu byl prokézan vys-
$fpocet a aktivita loZisek. Predominantné se léze
objevovaly béhem pozdnf folikuldrni faze men-
struacniho cyklu.

RSM hormonalni zmény
Doposud se pomérné malo studif vénovalo
sledovéani hodnoty plazmatickych hladin hormo-

nd u pacientek s RSM. Grinsted, et al. sledoval
hladiny pohlavnich hormon( u 14 premeno-
pauzalnich a 14 kontrolnich pacientek. Skupina
pacientek s roztrousenou sklerézou méla oproti
kontrolnf skupiné signifikantné vyssi plazmatic-
kou koncentraci prolaktinu, LH, FSH, celkového
a volného testosteronu. Vliv RSM na neuroendo-
krinnf osu studovali Weij, at al. ve své studii u 26
pacientek s RSM ve vékovém slozeniod 2570 let.
Skupina pacientek v premenopauze vykazovala
nizké hladiny estradiolu, méné nez 100 pmol/I.
Ve skupiné pacientek v postmenopauze, kterym
nebyla podavana HT, byla zjisténa nizka hladina
estriolu odpovidajici fyziologickym hladindm
v postmenopauze, u 5 pacientek rovnéz hladina
LH a FSH odpovidala postmenopauze, avsak
jedna pacientka méla snizenou hodnotu FSH
na 12,7 U/1. Pozzilli, at al. ve své studii sledovali
hladiny pohlavnich hormonU a jejich korelaci
mezi obrazem neurologického poskozenina MR
obraze. Zeny s RSM vykazovaly niz3i hladiny tes-
tosteronu, nez zeny zdravé. Abnormalné nizké
hladinami testosteronu korelovaly s rozsahem
obrazu poskozeni na MR.

Vysledky téchto studif v3ak nelze interpre-
tovat jednoznacné, nebot rozdilné koncentrace
hormond mohou vzniknout sekundarné jako
nésledek degenerativnich procest, které vznik-
ly v rdmci onemocnéni. Léze zplsobené RSM
mohou narusit nervové drahy, které jsou odpo-
védné za hormonalnf sekreci.

RSM a menopauza

Vék menopauzy u zen s RSM je podle mno-
hych pozorovéni nizsi, nez je tomu bézné v po-
pulaci. Konkrétné ve skupiné pacientek s RSM
byl pramérny vek definitivniho ukonceni menses
37 let (v rozmezi od 29 do 51 let), coz je pod
primérem populace.

Izolovat pfic¢inu predc¢asné menopauzy
uzen s RSM je obtizné. Jednak maze jit o al-
teraci hormonalni aktivity v rdmci postizeni
odpovednych struktur v CNS degenerativnim
procesem. Mozny je také vliv medikace, nebot
pacientky jsou dlouhodobé léceny imunosu-
presivy a jsou jim podavény imunomodulacni
preparaty. Od roku 1960 byly pouzivany prepa-
raty s protizanétlivym efektem. Jako prvni to byly
kortikosteroidy a adrenokortikotropni hormon.
Podle postupuijicich znalostf o etiopatogenezi
onemocnéni byly do lé¢by zahrnuty imuno-
supresivni léky ze skupiny cytostatik — nejdfive
od roku 1968 azatioprin. Od pocatku 90. let dva-
catého stoletl byly poprvé uzivany Iéky modi-
fikujici onemocnéni (DMD, disease-modifying
drugs) (Zapletalova, 2009). V obdobi relapsu
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onemocnéni jsou zeny lé¢eny pulznimi davka-
mi kortikoid (metylprednisolon), pfi progresi
kombinaci metylprednisolonu a mitoxantronu
v cyklech. Mezi novéjsi terapeutické pripravky
patif interferony a glatiramer-acetét, natalizu-
mab a dalsi nové moderni Iéky. Davkovani Iéku
se méni dle klinického préibéhu a mimo to jsou
pouzivany i dalsi symptomatické léky, jako jsou
antidepresiva, antispastika, analgetika a fada dal-
sich 1ékl podavanych ke zmirneéni symptomatiky
onemocnéni. Vétsina podéavanych preparatl
muze v ramci vedlejsich nezadoucich Gcinkd
ovlivhiovat hormonalnf zmény, které se klinicky
projevi poruchami menstrua¢niho cyklu — oli-
gome ¢i amenoreou.

Otazkou zUstava vliv poklesu hormond
v menopauze na prabéh onemocnénti.V obdobf
menopauzy dochazi ¢asto ke zméné relabujici-
ho - remitujiciho prabéhu onemocnéni na for-
mu sekundarné progresivnia dochdzi k vyrazné-
mu zhorseni neurologického postizeni (Smith,
1992). Naopak v fadé pozorovani pred¢asnému
ndstupu menopauzy neodpovidalo zhorsenf
neurologického nélezu.

Hormonalni terapie a RSM

Kombinovana hormonélini terapie (HT) es-
trogen-gestagenni, nebo i samotna estrogen-
ni substituce nema negativni dopad na RSM.
Mozny je dokonce pozitivni vliv na klinicky
pribéh onemocnéni. V retrospektivni dotaz-
nikové studii uvedlo 54 % pacientek subjek-
tivni zhorseni symptomaticky onemocnéni,
toto zhorseni viak nebylo kvantifikovano, 75 %
uzivatelek HT uvadélo zlepseni symptomatiky
po nasazenf HT, doposud vsak nebyla prove-
dena relevantni klinickd studie, kterd by tuto
hypotézu potvrdila (Smith, 1992). Déle je nutné
upozornit, Ze pacientky v pokrocilych stadi-
fch RSM mohou byt v rdmci neurologického
postizeni omezené mobilni a tato skute¢nost
v kombinaci s uzivanim HT dale zvysuje riziko
vyskytu hluboké Zilnf trombdzy. HT by tedy
pacientkdm s RSM neméla byt odepirana, je
viak tfeba mit na paméti zejména zvysené ri-
ziko vyskytu trombo-embolickych komplikact
u imobilnich pacientek a v téchto pfipadech
vzdy individudlné zhodnotit miru rizika.

Zavér

Vék menopauzy uzen s RSM je podle
mnohych pozorovani nizsi, nez je tomu bézné
v populaci. V souc¢asné dobé neni k dispozici
73dnd prospektivni klinickd studie, kterd by
sledovala vliv menopauzy na priibéh onemoc-
nénf a validné zhodnotila tento vztah. Prozatim



nebyla provedena ani klinicka studie, ktera by
posoudila mozny pozitivni terapeuticky efekt
hormondlni terapie na RSM. HT vsak urcité ne-
ma negativni dopad na pribéh RSM. Mozny je
dokonce mirny pozitivni vliv na klinicky prabéh
onemocnéni. HT by tedy pacientkdm s RSM
mohla zvysit kvalitu Zivota, je vak tfeba mit
na pameti zejména zvysené riziko vyskytu
tromboembolickych komplikaci u imobilnich
pacientek a v téchto pfipadech vzdy individu-
alné zhodnotit miru rizika.

Literatura

1. Correale J, Arias M, Gilmore W. Steroid hormone regulation
of cytokine secretion by proteolipid protein-specific CD4 T
cell clones isolated from multiple sclerosis patients and nor-
mal control subjects. J Immunol 1998; 161: 3365-3374.

2. Cutolo M, Sulli A, Seriolo B, Accardo S, Masi AT. Estrogens,
the immune response and autoimmunity. Clin Exp Rheuma-
tol 1995; 13: 217-226.

3.Donat J. Fyziologické zmény v klimakteriu a postmenopau-
ze. Modernf gynekologie a porodnictvi 1995; 5: 19.

4. Grinsted L, Heltberg A, Hagen C, Djursing H. Serum sex
hormone and gonadotropine concentrations in premeno-
pausal women with multiple sclerosis J Internal Medicine
1989; 226: 241-244.

5. Havrdové E. Nova diagnostickd kritéria RS a jejich praktické
dusledky. In: Neurologie 2003 (Eds. Havrdova E, et al.). Praha,
Triton 2003: 181-187.

6. Havrdova E, Hordkové D. Roztrousend sklerdza. Postgra-
dudlni med. 2004; 4: 6.

7. Havrdova E. Lécba roztrousené sklerézy. Remedia, 2007;
17:61-72.

8.Kim S, Liva SM, Dalal MA, Verity MA, Vaskuhl RR. Estriol ame-
liorates autoimmune demyelinating disease: implications for
multiple sclerosis. Neurology 1999; 52: 1230-1238.

9. Kolédr OJ. New treatment and azathioprine in multiple scle-
rosis. Lancet, 1997; 35: 1033.

10. Koliba P, Zapletalové O, Petzel M. Vliv gravidity na pri-
béh roztrousené mozkomiini sklerézy, Ces. a Slov. Neurol. N,
69/102, 2006; 2: 125-129.

11. Pozzilli C, Falaschi P, Mainero C, Martocchia A, D'Urso R,
Proietti A, Frontoni M, Bastianello S, Filippi M. MRI'in multi-
ple sclerosis during the menstrual cycle: relationship with sex
hormone patterns. Neurology 1999; 53: 622-624.

12. Smith R, Studd JW. A pilot study of the effect upon multi-
ple sclerosis of the menopause, hormone replacement thera-
py and the menstrual cycle. J R Soc Med 1992; 85: 612-613.

Z pomezi neurologie | 285

13. Wei T, Stafford L, Lightman L. The neuroendocrine axis in
patiens with multiple sclerosis, Brain, 1997; 120: 1067 - 1076.
14. Zapletalové O. Komplexni 1é¢ba roztrousené sklerdzy
mozkomi3ni. Postgradudlni med. 2009; 9: 956.

Cldnek dorucen redakci: 31. 1. 2011
Cldnek pfijat k publikaci: 7.6. 2011

doc. MUDr. Peter Koliba, CSc.
Gynekologickd ambulance —
Gynartis, s.r.o., Ostrava — Vesina
koliba@gynartis.cz

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




