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Vliv starnuti na pribéh roztrousené skleréozy
u zen v klimakteriu a menopauze

MUDr. Olga Zapletalova
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Roztrousena sklerdza je chronicka zanétlivd choroba centralniho nervového systému, kterd vede k demyelinizaci a neurodege-
neraci. U Zenského pohlavi je vyskyt RS ¢astéjsi (pomér 3:1). Jedna z vyvojovych etap u viech Zen béhem stérnuti je menopauza.
Tento fenomén vystavuje zdravé i nemocné Zeny mnohym zméndam, které byvaji doprovazeny zdravotnimi problémy. Pfiznaky
menopauzy a symptomy u roztrousené sklerézy se ¢asto mohou v klinické praxi prekryvat. Zda se, Ze pfitomnost RS neovliviiuje
pocatek menopauzy u nemocné zeny, ale invalidita béhem a po menopauze progreduje. Mechanismy, kvali kterym RS Zzeny
vykazuji progresi disability, zahrnuji zdnét a neurodegeneraci a jsou spojeny s fenomény starnuti. Pfi poklesu hladin sexualnich
hormon( probiha reprodukéni starnuti. Dalezity faktor, ktery také ovliviiuje progresi invalidity, je starnuti imunitniho systé-
mu — imunosenescence. Syndrom predc¢asného ovaridlniho selhdni nesouvisi s pfirozenou menopauzou. Jde o patologicky stav
s primarni nebo sekundarni amenoreou pred 40. rokem véku. Etiologie tohoto onemocnéni neni vzdy zifejma, predpoklada se
geneticka pfi¢ina, neurogenni postizeni a mozné autoimunitni patologie.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, menopauza, disabilita, reprodukéni starnuti, imunosenescence, syndrom predcasného
ovarialniho selhdani.

The influence of aging on course multiple sclerosis on climacteric and menopausal women

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the central nervous system leading to demyelination and neurodegeneration.
The disease is clearly more common in women. Being a women is one of the strongest risk factors for multiple sclerosis. Menopause
is one of the evolutionary stages that all women experience trough aging and this fenomenon exposes them to massive changes.
Boath healthy and RS women could have some healthy problems. In clinical practice, symptoms of MS and menopause can frequently
overlap. The presence of MS does not appear to influence age of menopausal onset, but MS disability during and after menopause
seems to worsen. Mechanisms through which menopausal MS women experience disability progression include neuroinflammation
and neurodegeneraration from age associated phenomena. Menopause - related declines in sex hormone levels may contribute to
a reproductive senescence. An immportant factor to age-related MS disability progression is immunosenescence. Premature ovarian
failure is defined as hypergonadotropic amenorrhoea, has a diverse etiology and autoimunity may play a role.

Key words: multiple sclerosis, menopause, disability, reproductive senescence, premature ovarian failure.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je multifaktori-
alni chronické, zanétlivé, autoimunitni a neu-
rodegenerativni onemocnéni, které postihuje
vice zeny (pomér Zen k muzdm s RS je 3:1).
Zenské pohlavi nese vyznamné riziko vzniku
RS (Zeyden et al., 2020). RS je nejcastéji diag-
nostikovana u mladych Zen, ale Zeny Zijici s RS
starnou a vétsina z nich v paté nebo Sesté

dekadé prochazi klimakteriem a nésledné
menopauzou. Starnuti organismu véetné hy-
pothalamo-hypofyzérni osy, zmény zénétlivé
a degenerativni mohou zpUsobit dfivéjsi na-
stup menopauzy (Koliba, 2011). Sexudlni hor-
mony hraji vyznamnou roli v celém Zivoté zeny,
zmény jsou od puberty véetné téhotenstvi,
puerperia az po klimakterium a menopauzu.
Hormony maji vyznamny vliv na vznik a pri-

béh roztrousené sklerdzy. Efekt hladiny estro-
genu na imunitni procesy, klinicky a radiolo-
gicky aspekt RS je stale zkouman (Sparaco et
Bonavita, 2021). Nutno uvést, Ze data o vlivu
hormon na prdbéh RS u Zen v obdobi repro-
dukce, téhotenstvi a kojeni jsou ¢asto diskuto-
vana a uvadénav literatufe. Proti tomu je méné
informaci o pribéhu RS v dobé klimakteria
a menopauzy (Midaglia et al., 2020). Starnuti
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nemocnych (muzli i Zen) s RS muze byt spojeno
se zménami pribéhu roztrousené sklerézy,
ale vznikaji i nové potize, jejichz zafazeni neni
jednoznaéné. Pozvolné zhorsovani stavu se
projevuje v prabéhu pribyvajicich let a zvy-
raznuje se vseobecny Ubytek energie, snizena
motorickd vykonnost, mensi obratnost, celkova
slabost, nestabilita, poruchy paméti a jinych
kognitivnich funkci, zmény nalad, poruchy
spanku a dalsi, coz nelze jednoznacné pficist
progresi RS. Symptomy RS béhem menopauzy
a starnuti se casto prolinaji a prekryvaji (Bove
et al,, 2021). V této fazi ¢asto dochazi ke zmé-
nam pribéhu RS, méni se relaps/remitentni
typ na progresivni charakter se zhor3ujici se
disabilitou (Midaglia et al., 2020).

Hormony a RS

Sexudlni hormony, jako je testosteron
co estradiol ma bipotencidlni vliv. Prozanétlivé
plsobeni estradiolu je pfi nizkych koncen-
tracich, a naopak protizanétlivy vliv je az pfi
vys$si koncentraci (Ngo, Steyn et McCombe,
2014). Jeden z hormon( adenohypofyzy - lu-
teiniza¢ni - patfi spole¢né s folikulostimula¢-
nim hormonem do skupiny gonadotropnich
hormond. Zmény sekre¢niho vzorce ovarial-
nich steroidl alteruji zpétnovazebné vztahy
mezi ovariem a hypothalamo-hypofyzarni
jednotkou (HHJ) a nasledné ovlivnuji funkci
CNS a hypofyzy. Alterovana senzitivita star-
nouci HHJ vl¢i tcinkm sexudlnich hormona
je naopak potencovana a ménéna pfitomnosti
patologickych zmén danych imunitnim
zanétem a naslednymi degenerativnimi zmé-
nami (Koliba, Zapletalova et Hradilek, 2009).
Pokles sexualnich hormon(l v menopauze m-
ze potencovat reproduktivni starnuti (Bove,
2013). Je nutné zminit Anti-Millerian hormon
(AMH), ktery je tvoren ve vaje¢niku burikami
preantralnich a malych antralnich folikul( do
velikosti 4 mm. Jde o atypicky hormon, jehoz
hladiny jsou pfimo zavislé na poctu a typu
folikull. Absolutni hladiny AMH jsou exce-
lentnim biomarkrem ovaridlni rezervy. Béhem
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cyklu se koncentrace AMH v krvi neméni, ale
se stoupajicim vékem zeny postupné klesa
az k neméfitelnym hodnotédm. Ve studii byla
srovnavana hladina AMH u Zen s RS v repro-
dukénim véku se zdravymi zenami. V Sirsi
vékové skupiné (22-65 let) se nenasel rozdil
mezi hladinou AMH u zdravych a u Zen s RS
(Graves et al., 2018). Vysledky se vyznamné
liSily a nelze uzavfit, do jaké miry byly ovaridIni
funkce ovlivnény stavem RS (Bove et al., 2021).

Menopauza a RS

Menopauza je jedna z vyvojovych etap
u vsech zen béhem starnuti a tento fenomén
vystavuje zdravé i nemocné zeny mnohym zmé-
nam, které byvaji doprovazeny zdravotnimi pro-
blémy (Heidari et al., 2019). V paté dekadé docha-
zi k peri-menopauzalnimu poklesu v moznosti
reprodukce a k pfesunu z relaps/remitentni faze
do progresivniho priibéhu (Zeydan et al., 2019).
Zensky organismus je nastaven na pravidelné
se opakujici cykly se stoupajicimi hladinami po-
hlavnich hormon0. Kdyz se sniZi jejich produkce,
vylucovani hormont se zpomaluje a hladina
klesd. Drive pravidelny ovaridlni a menstrua¢ni
cyklus se stava nestaly a nepravidelny, cyklus se
prodluzuje — probihd klimakterium. Ovarialni
a menstruacni cyklus zanikne pfi plném defi-
citu aktivnich hormont. Menopauza zahrnuje
mnozstvi fyziologickych zmén, které postihnou
zeny s RS v oblasti reprodukéni, imunologické
a neurologické. Nastup menopauzy se vieobec-
né dostavuje v paté a Sesté dekadé véku zeny.
Hladina progesteronu klesa nejdfive, mnozstvi
estrogenu se snizuje pozdéji (Ferrell et al., 2005).
Anti Mdillerian hormon (AMH,) je kli¢ovy biomar-
ker ovaridlniho starnuti. Maximalni hodnota je
kolem 25 let véku, pozvolna se snizuje a je jiz
v dobé menopauzy nedetekovatelny (Kelsey
et al,, 2011). V. mnoha zemich svéta je pramér-
ny vék zen kolem 80 let. Ovaria ztraceji svou
aktivitu prdmérné u padesétiletych zen, takze
posledni tietinu Zivota Ziji jiz s deficitni hladinou
sexualnich hormond. Symptomy menopauzy
se Casto spojuji s redukci estrogen. Kvalita Zi-
vota se snizuje vznikajicimi vedlejSimi projevy,

3. Bove R, Okal A, Houtchens M, et al. Effects of menopau-
se in women with multiple sclerosis: An Evidence-Based Re-
view. Front Neurol. 2021;12:554375.

4.Bove R, Healy BC, Musallam A, et al. Exploration of chan-
ges in disability after menopause in a longitudinal multiple

jako naptiklad atrofie urogenitalnich epiteld,
coz ptinasi bolest, hyperaktivni mocovy méchyi
s dyskomfortem v oblasti vaginalni (Heidari et al.,
2019). Nékolik studii zkoumalo vliv menopauzy
z hlediska pribéhu RS véetné poctu relapst
(relaps-rate). Ziskana data vykazujici progresi
klinického nélezu jsou nepriikazna, bez presvéd-
Civych zavérl ve srovnavacich studiich (Bove et
al,, 2016). Starnuti imunitniho systému postihuje
vrozeny - innativni i adaptivniimunitni systém,
coz se projevi v progresi klinického nalezu —
disability (Mussela et al., 2018; Bove, 2013). Lze
shrnout, Ze neurologicky nalez v menopauze
progreduje.

Zavér

Pfirozeny pribéh menopauzy u zen s RS
je Casto spojen s progresi neurologického
nalezu. Projevuje se nejen vliv zmény hor-
monalni situace se starnutim ovarii, ale také
celkového starnuti organismu. Akcelerace
starnuti ovarii, imunitniho systému a cent-
ralni nervové soustavy, komorbidity a véko-
vé zmény reprezentuji faktory, které velmi
pravdépodobné ovliviuji prabéh RS v me-
nopauze. S pfibyvajicim vékem se symptomy
RS béhem menopauzy prolinaji a pfekryvaji
a ¢asto nelze tyto pfiznaky s jistotou zaradit.
Lze shrnout, ze progrese neurologického
nalezu v pribéhu menopauzy nevznika jen
zdUvodu neurodegenerace, autoimunitnich
procesli a demyelinizace u RS. Béhem starnu-
ti vsech systému vznikaji dalsi zmény, které se
podili na zhorseni celkového neurologického
nalezu. Syndrom predcasného ovarialniho
selhani nesouvisi s pfirozenou menopau-
zou. Je to patologicky stav, jehoz etiologie
je pravdépodobné multifaktorialni. Mezi nej-
Castéjsi priciny se rfadi genetické poruchy,
iatrogenni vlivy a autoimunitni poskozeni
folikuldrniho aparatu. Diagnostika a l1é¢ba je
velmi naro¢nd, spoluprace neurologa s gy-
nekology a s daldimi specialisty je potfebna
pfilécbé menopauzélnich obtizi a stejné tak
pfi podezieni na autoimunitni poruchu foli-
kuldrniho systému.
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