Neurologiczne aspekty menopauzy
- wplyw wdrozonej hormonalnej

terapii zastepczej

|. Zaburzenia neurodegeneracyjne

Neurological aspects of menopause — influence of initiating hormonal replacement

therapy. I. Neurodegenerative disorders
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Zmiany morfologiczne i czynnosciowe nieroztqcznie zwiqzane ze starzeniem powodujq

wystegpowanie roznych chorob zaleznych od wieku, w tym chordb neurodegeneracyjnych.
Menopauza, jako czes¢ procesu starzenia organizmu oraz wdrozona hormonalna terapia
zastepcza (HTZ) moze wptywac na wystgpowanie i przebieg chorob osrodkowego uktadu
nerwowego. Szereg badari sugeruje, Ze stosowanie estrogenéw po menopauzie nie wptywa
na ryzyko rozwoju choroby Parkinsona, chociaz estrogeny mogq zmniejszac ryzyko
demencji zwiqzanej z tq chorobq. Wyniki badania pilotazowego sygnalizujq zaostrzenie
objawow stwardnienia rozsianego po menopauzie, zas zastosowanie HTZ spowolnienie
postepu tej choroby. WigkszoS¢ doniesieri wskazuje na korzystny wplyw terapii
estrogenowej na zapobieganie i opoZnianie wystgpowania choroby Alzheimera, jednak ich
rola w spowalnianiu otgpienia jest nadal kontrowersyjna. Konieczne sq dalsze badania dla
wykazania, czy stosowanie HTZ wptywa w sposob zasadniczy na wystgpowanie i przebieg

choréb neurodegeneracyjnych.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastepcza, zaburzenia neurodegenera-

cyjne

Postepujace z wiekiem zmiany morfologiczne
i funkcjonalne prowadzg do ostabienia zdolnosci utrzy-
mania homeostazy w odpowiedzi na dziatanie czynni-
kéw wewnetrznych 1 zewnetrznych. Czynniki gene-
tyczne, styl zycia oraz kumulujace si¢ z wiekiem nara-
zenia na wiele réznych czynnikéw patogenetycznych
powoduja wspotwystepowanie wielorakich, czesto nie-
powigzanych ze soba probleméw zdrowotnych. Wraz
ze starzeniem obserwuje Si¢ czestsze wystepowanie
schorzen, tzw. chordb zaleznych od wieku.

(Przeglgd Menopauzalny 2003; 3:20-26)

Menopauza jest czgscig procesu starzenia si¢ orga-
nizmu. Utrata czynnosci jajnikéw, a w konsekwencji
deficyt kragzacych estrogendw powoduje szereg proble-
moéw zdrowotnych, w tym zwigzanych ze zmianami ak-
tywnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
W literaturze dotyczacej menopauzy i hormonalnej te-
rapii zastgpczej coraz czgsciej pojawiajg sie doniesienia
o neuroprotekcyjnym dzialaniu estrogenéw i ich roli
w zapobieganiu i spowolnieniu zaburzen degeneracyj-
nych w OUN [1, 2].
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Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (chP) jest przewlektym scho-
rzeniem OUN, ktére dotyka 0,1-0,2% populacji.
Wzrasta z wiekiem do 1,4% u os6b po 55. roku zycia
ido 3,4% po 75. roku zycia. Pierwsze objawy ujawnia-
ja si¢ najczesciej migdzy 58. a 62. rokiem zycia.
U 5-10% choroba rozpoczyna si¢ przed 40. rokiem zy-
cia. Wystepuje ona z mniej wigcej réwng czestoscig
u obu plci, z niewielkg przewaga mezczyzn, nie omija-
jac zadnej grupy etnicznej [3, 4].

Choroba objawia si¢ w fazie poczatkowej nieswo-
istymi, niecharakterystycznymi i o niewielkim nasile-
niu objawami, takimi jak drzenia, brak precyzji ru-
chéw, sztywno$¢ koriczyn, niewyraZzne pismo, mniej
wyrazista mimika, spowolnienie ruchéw, Sciszenie gto-
su, rzadkie mruganie powiekami. Objawami osiowymi
zaawansowanego stadium chP sg drzenie spoczynkowe
jednostronne, spowolnienie ruchowe, zwigkszone pla-
styczne napigcie mi¢Sniowe, zaburzenie odruchéw po-
stawnych [3, 5]. Wielu chorych w péZnym stadium
choroby wykazuje spadek poziomu funkcji intelektual-
nych. U 20% wystepuje otgpienie [6].

Etiologia pozostaje nieznana. Bierze si¢ pod uwage
uwarunkowania genetyczne, prowadzace do urucho-
mienia zaprogramowanej apoptozy lub przedwczesne-
go starzenia si¢, zjawisko stresu oksydacyjnego, udziat
neurotoksyn endogennych lub egzogennych substancji
neurotoksycznych, niedob6r czynnikéw wzrostowych,
ekscytotoksycznos¢ indukowang glutaminianem, zabu-
rzenie endogennych proceséw neuroprotekcyjnych,
czynniki zapalne [3, 5].

Neuropatologicznym podiozem chP jest postepuja-
cy zanik komérek dopaminergicznych istoty czarnej,
uszkodzenie szlaku dopaminergicznego do prazkowia
oraz wtérne zmiany w receptorach dopaminergicznych
[3]. Obumieranie neurondéw istoty czarnej powoduje
spadek zawartosci dopaminy, zas przy niedoborze ok.
60 do 70% pojawiaja si¢ ruchowe objawy parkinso-
nowskie [7]. Waznym morfologicznym wyktadnikiem
chP jest obecnos¢ ciat Lewy’ego, wtretéw cytoplazma-
tycznych utworzonych z o-synukleiny w neuronach
istoty czarnej, jadra miejsca sinawego, w korze mézgo-
wej 1 pniu mézgu [8].

Neuroprotekcyjne dziatanie estrogendw wykazane
na modelach in vivo i in vitro, moze sugerowac ich ro-
le¢ w chP, jakkolwiek wyniki badari klinicznych opar-
tych na matych prébach lub przypadkach kazuistycz-
nych sg sprzeczne [9]. Benedetti i wsp. [10] wykazali,
Ze wczesna menopauza (ponizej 46. roku zycia) zwigk-
sza ryzyko wystapienia chP (iloraz szans [odds ratio,
OR], 2,18; 95% przedziat ufnosci [confidence interval,
CI], 0,88-5,39), jak i menopauza chirurgiczna (OR,
3,39; 95% CI, 1,05-10,77). Stosowanie HTZ u kobiet
w okresie pomenopauzalnym nie wptywa na ryzyko
chP (OR, 1,02; 95%ClI, 0,56-1,8), moze jednak opdz-
nia¢ wystepowanie lub redukowac poczatkowe obja-
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wy, dlatego rozpoznanie chP moze by¢ opdznione [11,
12]. Wedtug Saunders-Pullmana i wsp. [12] podawanie
estrogenéw we wczesnej fazie choroby jest zwigzane
z tagodniejszym jej przebiegiem i pdZniejszym wdro-
zeniem terapii z L-dopg. Badania Fernadeza i Lapane’a
[13] potwierdzily korzystny wplyw estrogenéw na
funkcje motoryczne i poznawcze u kobiet z chP po me-
nopauzie. Jakkolwiek Strijks i wsp. [14] w badaniu
randomizowanym z podwdjng slepg proba, z 8-tygo-
dniowg obserwacjg nie wykazali zadnego wplywu
HTZ na czynnosci motoryczne pacjentek z chP ponizej
80. roku zycia.

Tsang 1 wsp. [15] obserwowali w badaniu randomi-
zowanym z podwojng slepg préba, trwajacym 8 tyg., ze
podanie estrogenéw skoniugowanych zmniejsza zabu-
rzenia motoryczne, zwigzane z fluktuacjami motorycz-
nymi po dlugotrwalej terapii z lewodopa. Podobne spo-
strzezenia poczynili Sandyk z wsp. na dwéch przypad-
kach [16]. Blanchet i wsp. [17] stosujac przezskérnie
17 beta-estradiol (0,1 mg/24 godz.) nie stwierdzili
zmian w nasileniu objawéw chP, jak i stopnia dyskine-
zy wywolanej przez lewodope.

Marder i wsp. [11] wykazali, ze stosowanie estroge-
néw po menopauzie w chP zmniejsza ryzyko rozwoju
otepienia (OR, 0,22; 95%CI, 0,05-1,00), przy poréwna-
niu przypadkéw chP z otgpieniem z grupg kontrolng
(kobiety zdrowe) OR = 0,24 (95%CI, 0,07-0,78).

Mechanizm dzialania estrogenéw jest niejasny. Es-
trogeny wplywaja modulujaco na system dopaminer-
giczny poprzez stymulacje syntezy dopaminy wzmac-
niajac bezposrednio aktywnos¢ hydroksylazy tyrozy-
nowej w prazkowiu, zwigkszanie gestoSci presynap-
tycznych miejsc wychwytu prazkowiowej dopaminy
oraz zwigkszanie gestosci i czuloSci postsynaptycz-
nych receptoréw dopaminowych [18]. Oprécz wptywu
na metabolizm dopaminy estrogeny moga wywieracé
dziatanie neuroprotekcyjne na neurony dopaminergicz-
ne [19], jakkolwiek wysoki poziom estrogenéw anta-
gonizuje uktad dopaminowy i przyczynia si¢ do za-
ostrzenia objawow chP, podczas gdy ich niski poziom
utatwia funkcje dopaminergiczne [1].

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekla zapal-
no-demielinizacyjng chorobg uktadu nerwowego,
o nieustalonej etiologii i tylko czg¢sciowo poznanej pa-
togenezie. Liczbe chorych na SM w Stanach Zjedno-
czonych ocenia si¢ na 350 tys. W 90% przypadkéw
pierwsze objawy wystepujg migdzy 20. a 50. rokiem
zycia, ze szczytem zachorowan w wieku 33 lat. U kil-
ku procent pacjentéw choroba rozwija si¢ przed 15. lub
po 55. roku zycia. Na kazdych 2 me¢zczyzn dotknietych
SM przypadaja 3 kobiety z tg choroba. Zaznaczajg si¢
réznice geograficzne w wystepowaniu choroby [20].

Poczatkowe objawy SM mogg by¢ bardzo zrézni-
cowane i mogg dotyczy¢ niemal wszystkich uktadéw.
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Ryc. 1. Wplyw estrogenoterapii na ryzyko wystapienia choroby Alzheimera u kobiet w wieku pomenopauzalnym
(uklad badan chronologiczny)
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Do najczgstszych objawéw nalezg kurczowe niedowta-
dy koriczyn dolnych, parestezje, niezbornosé, zaburze-
nia czucia, zawroty gtowy, zaburzenia mowy, nawroto-
we drgawki, zaburzenie czynnosci zwieraczy, depresja,
chwiejnosé emocjonalna, wczesne otgpienie [21, 22].

W patogenezie SM biorg udziat autokreatywne limfo-
cyty T, ktére uczulone na obwodzie przez czynniki gene-
tyczne i Srodowiskowe (swoiste tkankowe autoantygeny,
wirusy, lipopolisacharydy bakteryjne, reaktywne meta-
bolity) po przekroczeniu bariery krew-mozg ulegajg po-
nownej aktywacji i rozplemowi w OUN. Nieprawidiowa
reakcja uktadu odpornosciowego powoduje immunolo-
giczng odpowiedZ skierowang przeciwko antygenom
mieliny. Prowadzi to do uszkodzenia ostonki mielinowej
wldkien nerwowych i uposledzenia przewodnictwa,
a w konsekwencji powoduje wystgpienie objawéw neu-
rologicznych. W ogniskach demielinizacji stwierdza si¢
swoiste tkankowo procesy zapalne [22, 23].

Rzuty SM s3 czesto nieprzewidywalne, jakkolwiek
obserwowane zaostrzenia i remisje podczas ciazy i poto-
gu oraz fluktuacje objawéw w przebiegu cyklu miesigcz-
kowego sugerujg wptyw hormonéw piciowych na natural-
ny przebieg choroby. Jedyne pilotowe badanie wpltywu
HTZ na przebieg SM u kobiet w okresie pomenopauzal-
nym przeprowadzit Smith z wsp. w 1992 r. [24]. Obserwo-
wali oni po menopauzie w 54% przypadkéw wystgpowa-
nie nowych objawéw neurologicznych lub pogorszenie
istniejacych objawdw. 75% kobiet, u ktérych zastosowano
HTZ zglaszato spowolnienie postepu choroby. Nalezy tu
podkresli¢, ze 70% kobiet z SM w tym okresie zycia nie
jest objetych catosciowg opiekg ginekologiczng [25].

Estrogeny moga wywiera¢ modulujacy wptyw na
uktad immunologiczny [26, 27]. W zaleznosci od daw-
ki estrogeny majg wptywac na proliferacje i aktywnos¢
komérek T CD4* [28]. Niski poziom stymuluje wy-
dzielanie typowej dla komoérki Thl prozapalnej cytoki-
ny, czynnika martwicy guza-o, B (TNF-o., ), a wyso-
ki poziom stymuluje wydzielanie typowej dla komérki
Th2 cytokiny przeciwzapalnej, interleukiny-10 (IL-10)
[28, 29]. Progesteron wzmacnia wytwarzanie interleu-
kiny-4 (IL-4) przez komérki Th2 [30].

Otepienie

Otepienie jest zespolem psychoorganicznym, uwa-
runkowanym organicznym uszkodzeniem OUN, zwy-
kle o charakterze przewleklym lub postepujacym,
w ktérym zaburzone sg takie funkcje poznawcze, jak
pamig¢¢, myslenie, orientacja, rozumienie, liczenie,
zdolnos¢ uczenia si¢, funkcje jezykowe, zdolnos¢ do
poréwnywania, oceniania i dokonywania wyboru. To-
warzyszy im zwykle, a czasami je poprzedza obnizenie
koncentracji nad reakcjami emocjonalnymi i spotecz-
nymi, zachowaniem i motywacjg.

Wyréznia si¢ nastgpujgce typy otepienia:
a. alzheimerowskie,
b. naczyniowe (najczg¢sciej miazdzycowe),
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c. mieszane — naczyniowe i alzheimerowskie,

d. zwigzane z innymi stanami chorobowymi: niedo-
bér hormondéw (tarczycy), awitaminoza (witamina
B,,, kwas foliowy), wodoglowie normotensyjne
(zesp6t Hakima), choroba Wilsona, Huntingtona,
Parkinsona i Creutzfeldta-Jakoba, stwardnienie za-
nikowe boczne, padaczka.

Choroba Alzheimera (chA) jest najczgstszg pier-
wotng chorobg degeneracyjng mézgu, ktérej towarzy-
szy utrata korowych komérek nerwowych, w wyniku
czego dochodzi do demencji. Dotyczy ona 15% oséb
po 65. roku zycia i wystepuje 3 razy czesciej u kobiet
niz u m¢zezyzn [31]. ChA objawia si¢ utratg pamieci,
uposledzeniem lub niezdolnoscig wykonywania czyn-
nosci celowych (apraksja), uposledzeniem rozpozna-
wania bodZcéw dziatajacych na poszczegdlne narzady
zmystéw (agnozja wzrokowa, we¢chowa, stuchowa,
smakowa, dotykowa), zaburzeniem mowy (afazja czu-
ciowa, ruchowa, amnestyczna), uposledzeniem orien-
tacji wzrokowo-przestrzennej, zaburzeniami zdolnosci
rozumowania i osgdu, zaburzeniami fizycznymi (nie-
trzymanie moczu, zahamowanie ruchowe), brakiem
reakcji stownych (mutyzm) [32].

W etiopatogenezie chA podloze genetyczne stwier-
dza si¢ w ok. 20% przypadkdw, a jedynie w ok. 2,5%
przypadkéw wczesnej postaci (chA ujawniajaca sie
przed 60. rokiem zycia) wystepuje prosty model dzie-
dziczenia autosomalnego dominujacego. W ok. 80%
bierze si¢ pod uwage wplyw czynnikéw srodowisko-
wych i czynnikéw zwigzanych z wiekiem [33]. Ziden-
tyfikowano kilka genéw bioracych udziat w patogene-
zie choroby: gen prekursorowego biatka amyloidu
(APP; amyloid precursor protein) znajdujacy si¢ na
chromosomie 21, 4 allel genu apolipoproteiny E
(ApoE-4; biatka transportujacego lipidy, ktére bierze
udzial w naprawie neuronéw) znajdujacego si¢ na chro-
mosomie 19, gen preseniliny-1 (PSEN1) znajdujacy si¢
na chromosomie 14, gen preseniliny-2 (PSEN2) znaj-
dujacy si¢ na chromosomie 1 [34, 35, 36, 37].

Typowe zmiany morfologiczne w mézgu to sploty
neurofibrylarne wewnatrz neuronéw (nierozpuszczalne
agregaty patologicznie ufosforylowanego i nieprawi-
dlowo glikozylowanego biatka tau) i neurytyczne plaki
starcze wewnatrz siatki wiékien nerwowych (nieroz-
puszczalny amyloid o konformacji B-faldowej). Przy-
puszcza si¢, ze doprowadzaja one do degeneracji sy-
naps, zaburzen przeptywu aksonalnego i zniszczenia
neuronéw [38]. Pierwsze oznaki zmian zwyrodnienio-
wych pojawiajg si¢ w neuronach wechowych mézgo-
wia i hipokampa. Objawy kliniczne majg zwigzek
z rozprzestrzenianiem si¢ choroby z hipokampa na po-
la kojarzeniowe kory mézgowej, w wyniku przerwania
obwodéw hipokampa, w ktérych przekazZnikiem jest
przede wszystkim kwas glutaminowy [39]. Obserwuje
si¢ niedobér w moézgu neuroprzekaznika — acetylocho-
liny w wyniku zmniejszenia aktywnosci acetylotransfe-
razy cholinowej [40].

24

Badania populacyjne i kliniczno-kontrolne nad
zwigzkiem migdzy HTZ a rozwojem chA zostaly zesta-
wione na ryc. 1. Wigkszos¢ badan wykazata, ze stoso-
wanie estrogenosubstytucji jest zwigzane ze zmniejsze-
niem ryzyka lub opdZnieniem wystgpowania chA,
a OR wahat si¢ od 0,28 do 0,7 [41-52]. Szereg innych
badaii nie potwierdzil protekcyjnego wptywu terapii
(OR miescit si¢ w granicach 1,05-2,4) [53-57]. Wg Se-
shadriego i wsp. [57] dodanie gestagenu podwyzsza ry-
zyko (RR, 1,45; 95% CI, 0,60-3.,49).

W 2 badaniach analizowano ryzyko wystgpienia
otepienia naczyniopochodnego po estrogenoterapii
i stwierdzono jego obnizenie o 30-50% [47, 48].

Yaffe i wsp. [58] w swojej metaanalizie stwierdzili
obnizone ryzyko otgpienia u stosujagcych HTZ (suma-
ryczny OR, 0,71; 95% CI, 0,53-0,96). Takze metaana-
liza LeBlanca i wsp. [59] potwierdzila zmniejszone ry-
zyko chA (sumaryczny OR, 0,66; 95% CI, 0,53-0,82).
Jednak autorzy podkreslili, ze wigkszos¢ badan ma
znaczne ograniczenia metodologiczne, jak mata préba
badanych kobiet, ograniczona liczba kobiet stosujacych
hormony [21, 59].

Wyniki randomizowanych badari kontrolowanych
oceniajgcych leczenie estrogenami rozwinigtej postaci
chA sg rozbiezne. Niektérzy autorzy wykazali poprawe
pamigci i innych funkcji poznawczych u stosujacych
hormonoterapi¢ [60— 63], a inni nie stwierdzili zadnej
poprawy [64—66]. Wykazano jednak, ze przy réwno-
czesnym stosowaniu takryny z estrogenami uzyskuje
si¢ wigkszg poprawe stanu klinicznego niz przy mono-
terapii z takryng [67].

Estrogeny moga zmniejsza¢ ryzyko otepienia
przez szereg potencjalnych mechanizméw biologicz-
nych [68, 69]:

a. dzialanie neurotropowe i neuroprotekcyjne:

— pobudzaja synapsogenezg, plastycznos$¢ synaps
i przywracajg polaczenia synaptyczne,

— zwickszaja ekspresje biatka bcl-2, zapobiegajacego
programowanej samodestrukcji neuronéw (apoptoza),

— stymulujg syntez¢ mRNA dla czynnikéw neurotro-
powych NGF (nerve growth factor) i BDNF (brain
derived neurotrophic factor) w obregbie hipokampa,

— zwigkszajg plastycznos¢ komérek cholinergicznych,
aktywnos¢ acetylotransferazy cholinowej i poziom
acetylocholiny,

— modulujg uktad neuroprzekaznikéw serotoninergicz-
nych, katecholaminergicznych i dopaminergicznych,

— zwigkszaja gestos¢ receptorow NMDA w hipokam-
pie i neuronalng czulos¢ na wejscie za posrednic-
twem tych receptoréw oraz interakcj¢ z neurotrofi-
nami, wyrazem ktérej jest obustronna regulacja re-
ceptoréw lub sprzeganie drég sygnalnych,

— regulujg metabolizm glukozy poprzez mobilizacje
1 aktywnos¢ przenosnikéw glukozy (GLUT-1) w ko-
morkach nabtonkowych bariery krew-modzg;
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. wplyw na biatka zwigzane z patogenezg chA

modyfikuja metabolizm biatka prekursora amyloidu
(APP, amyloid precursor protein) poprzez zwigksza-
nie czesci jego rozpuszczalnych fragmentow,
a zmniejszanie ilosci fragmentéw neurotoksycz-
nych, na bazie ktdrej powstaje B-amyloid,

i

obnizajg wskaznik produkcji i zwickszaja katabo-
lizm apolipoproteiny-E (Apo-E);

. zwiekszanie mézgowego przeptywu krwi:

zwiekszaja wydalanie substancji naczyniorozkur-
czowych (NO, prostacyklina),

Summary

— hamujg produkcje endoteliny-1,

— zwigkszaja pojemnos¢ wyrzutowg serca i obnizajg
opér naczyniowy w krazeniu obwodowym i mézgo-
wym.

Nalezy podkresli¢, ze mimo wykazania korzyst-
nego dziatania neurotropowego estrogenéw [70], ko-
nieczne sg dalsze badania, ze wzgledu na dotychcza-
sowg kontrowersyjnos¢ danych klinicznych dotycza-
cych ich roli w zapobieganiu i spowalnianiu przebie-
gu choréb neurodegeneracyjnych u kobiet po meno-
pauzie.

The morphological and functional changes inherent to ageing lead to age-related disorders,
such as neurodegenerative diseases. Menopause as a part of the ageing process as well as the use
of hormone replacement therapy (HRT) may influence the occurrence and progression of diseases
of the central nervous system. A number of studies suggested that the use of estrogens after me-
nopause did not appear to affect the risk of developing uncomplicated Parkinson’s disease, al-
though estrogen may have reduced the risk of dementia associated with this disorder. The results
of a pilot study indicated worsening of symptoms of multiple sclerosis with the menopause, and
the improvement of this disease course in postmenopausal women who had tried hormone thera-
py. Most studies showed a favorable influence of estrogen therapy on preventing and delaying the
incidence of Alzheimer’s disease. However, the role of estrogens in slowing the progression of de-
mentia is still controversial. Future randomized trials are needed to determine whether use of

HRT prevents neurodegenerative diseases.

Key words: menopause, hormonal replacement therapy, neurodegenerative diseases
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