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Funkéni hypotalamicka amenorea
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Souhrn

Funkéni hypotalamickd amenorea (FHA) je vedle gravidity a syndromu polycystickych ovarii nejcastéjsi formou
sekundérni amenorey. FHA je disledkem poruch v pulzni sekreci gonadoliberinu (GnRH), které pak vedou k poruse
sekrece gonadotropind FSH a LH. FHA je obranou organizmu v situacich ohrozujicich Zivotni funkce, které jsou
chrédnény pak pfednostné pred funkci rozmnozovaci. FHA je reverzibilni, po ukonceni extrémni zatéze se zvolna
sama muze upravit. Uvadéji se 3 hlavni typy funkéni amenorey: FHA se vztahem k ubytku hmotnosti, FHA v di-
sledku stresu a se vztahem k nadmérnému fyzickému vykonu. Kone¢nym vysledkem jsou komplexni hormonalni
zmény charakterizované hlubokou hypoestrogenemii. Vedle nizkych estrogent tyto pacientky maji mirnou hyper-
kortizolemii, nizké hladiny inzulinu v séru, nizky IGF1 a nizky celkovy trijodtyronin. Zdravi téchto Zen je ohrozeno
ve vice smérech, véetné stavu kosti, kardiovaskularniho systému a stavu mentdlnich funkci. Pacientky maji snize-
nou kostni denzitu a jsou pak ohrozeny zvysenym rizikem fraktur. Osteopenie a osteoporéza jsou hlavni dlouho-
dobou komplikaci FHA. Kardiovaskularni komplikace spocivaji v dysfunkci endotelu a zménach v lipidogramu. Pa-
cientky s funkéni hypotalamickou amenoreou trpi ¢astéji depresemi a izkostmi a také problémy v sexudlni oblasti
nez zdravé zeny.

Kli¢ova slova: cvi¢eni — hypogonadotropni hypoestrinizmus — osteoporéza — poruchy pfijmu potravy — sekundarni
amenorea - stres — Ubytek hmotnosti

Functional hypothalamic amenorrhea

Summary

Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) besides pregnancy and syndrome of polycystic ovary is one of the
most common causes of secondary amenorrhea. FHA results from the aberrations in pulsatile gonadotropin-re-
leasing hormone (GnRH) secretion, which in turn causes impairment of the gonadotropins (follicle-stimulating hor-
mone and luteinizing hormone). FHA is a form of the defence of organism in situations where life functions are
more important than reproductive function. FHA is reversible; it can be normalized after ceasing the stress situa-
tion. There are three types of FHA: weight loss related, stress-related, and exercise-related amenorrhea. The final
consequences are complex hormonal changes manifested by profound hypoestrogenism. Additionally, these pa-
tients present mild hypercortisolemia, low serum insulin levels, low insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and low total
triiodothyronine. Women'’s health in this disorder is disturbed in several aspects including the skeletal system, car-
diovascular system, and mental problems. Patients manifest a decrease in bone mass density, which is related to
an increase in fracture risk. Therefore, osteopenia and osteoporosis are the main long-term complications of FHA.
Cardiovascular complications include endothelial dysfunction and abnormal changes in the lipid profile. FHA pa-
tients present significantly higher depression and anxiety and also sexual problems compared to healthy subjects.

Key words: exercise — food intake disturbances — hypogonadotropic hypoestrinismus — osteoporosis — secondary
amenorrhea - stress — weight loss

Uvod
Sekundarni amenorea definovana jako alespor 3mésicni

sekrece, je postizenai sekrece gonadotropinti LH (luteini-
zacni hormon) a FSH (folikuly stimulujici hormon) hypo-

absence menstruac¢niho krvaceni postihuje 2-5 % do-
spélych Zen v reprodukénim véku. Pficiny amenorey jsou
rozmanité a jejich nadpolovi¢ni ¢ast je spojena s poru-
chou velmi sofistikované souhry hormont a dal3ich fak-
tor(, kterd vede k pulzni sekreci gonadoliberinu (GnRH).
Je-li narusena vhodna frekvence nebo amplituda této

fyzou a nasledné sekrece estradiolu ovarii. Takovy stav se
oznacuje jako hypotalamickd amenorea. Hypotalamic-
kou amenoreu dale rozdélujeme na stavy s organickymi
pficinami a stavy bez zfejmé organické pficiny. K prvé
skupiné patfi napt. Kallman(v syndrom, izolovany ne-
dostatek gonadotropind, nadory hypofyzy, Sheehandv



syndrom, apoplexie nebo aneuryzma hypofyzy, syn-
drom prazdné selly, nepfiméfena sekrece prolaktinu,
infekce (napf. tuberkuléza), trauma hlavy nebo postira-
dia¢ni stavy. Amenoreu v dasledku hypotalamo-hypo-
fyzarni poruchy bez organické pficiny pak néktefi autofi
[13] déle rozdéluji tak, jak je uvedeno v tab.

Funkéni hypotalamicka amenorea

Specialni skupinou je funk¢ni hypotalamickd ameno-
rea (FHA). Vedle téhotenstvi a syndromu polycystic-
kych ovarii je FHA nejcastéjsi pficinou zastavy men-
strua¢niho cyklu. Je vyvolana tézkou zatézi organizmu
a ma 3 zékladni etiologické pticiny — psychicky nebo
fyzicky stres, nadmérné cviceni, energeticky deficit
napf. pfi ztrdté hmotnosti (energeticky deficit mlze
vsak byt nezévisly na télesné hmotnosti) nebo kombi-
nace téchto pfic¢in. Takto indukovana amenorea je nej-
Castéjsi formou sekundarni amenorey a je fyziologic-
kou odezvou na podvyzivu, nadmérnou ndmahu, tézky
emocni stres nebo zdvainé chronickd onemocnéni.
Jako funkéni ji oznacujeme proto, ze je adaptivni reakci

Tab. Rozdéleni hypotalamické amenorey
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na situaci, kterd nuti organizmus k uchovani energetic-
kych zdrojl potiebnych pro preziti na ukor energeticky
naroc¢nych déji nutnych pro reprodukci [6].

Funkéni hypotalamickd amenorea (FHA) je tedy defi-
novana jako neorganickd a reverzibilni porucha vydeje
gonadoliberinu vedouci k hypoestrinnimu hypogona-
dizmu. Paleta poruch sekrece gonadoliberinu a LH je
znacné pestra: snizena frekvence pulzd LH, Uplna ztrata
pulzniho charakteru sekrece LH, zvy$end frekvence
LH pulz nebo dokonce zdanlivé normalni sekre¢ni vzor.
Ve fyziologickém fizeni sekrece GnRH (gonadotropin-
-releasing hormone/gonadotropiny uvolfujici hormon)
hraji roli ¢etné neuropeptidy, neurotransmitery a neuro-
steroidy a presny mechanizmus jejich souhry neni zcela
jasny. Pozornost na sebe upoutaly latky jako allopregna-
nolon, neuropeptid Y, kortikoliberin, leptin, ghrelin, 3-en-
dorfin nebo melatonin. | kdyby hladiny viech téchto latek
byly v pofadku, mize vaznout synchronizace jejich pa-
sobeni. Na modulaci sekrece gonadoliberinu pak pUsobi
jesté dalsi faktory, jako je pubertdlni zrani, zmény v ener-
getické rovnovaze, télesné slozeni, stres a emoce [14].

funkéni hypotalamickd amenorea

faktory spojené s cvicenim
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Hormonalni poruchy asociované s FHA
Klicovou roli v patologii FHA hraje porucha sekrece go-
nadoliberinu a jejim dlsledkem je nedostate¢na se-
krece estrogen( ovarii. Pfi tom muze byt postizena
i sekrece daldich hypotalamo-hypofyzarnich pisobka.
Typicka je aktivace osy hypotalamus-hypofyza-nadled-
viny v dlsledku stresu - ta je pak dal$im patogennim
faktorem FHA. Kortikoliberin (CRH) se zvysuje v stre-
sovych situacich a jak bylo potvrzeno na fadé model(,
blokuje sekreci gonadoliberinu na hypotalamové
urovni [13,14]. Zvyseni sekrece kortikoliberinu vede ke
zvyseni sekrece ACTH (adrenokortikotropni hormon)
hypofyzou a kortizolu nadledvinami. Na rozdil od glu-
kokortikoid(i, androgeny jak adrendlniho, tak gonadal-
niho pdvodu byvaji snizeny. U pacientd s FHA je také
casto zjistovana porucha osy hypotalamus-hypofyza-
-$titna Zlaza. Hladiny tyreotropinu jsou normalni nebo
snizené, zvysena je hladina reverzniho trijodtyroninu
a snizena hladina trijodtyroninu podobné jako je tomu
u ,euthyroid sick syndromu” u chronicky nemocnych
nebo hladovéni [7]. K dal$im moznym nélezim u FHA
patii nékdy zvysend nocni sekrece rdstového hor-
monu a nizsi celkova denni sekrece prolaktinu. U FHA
byva vétsinou nizsi hladina inzulinu a IGF1 (inzulinu po-
dobny ridstovy faktor/insulin-like growth factor) a zvy-
$end inzulinova citlivost.

Do komplexniho mechanizmu patogeneze FHA vstu-
puji kromé klasickych hormon i ¢etné neuropeptidy,
neurotransmitery a neurosteroidy, jako jsou kisspeptin,
neuropeptid Y, ghrelin, leptin, melatonin, 3-endorfin
nebo allopregnanolon.

Klinické dasledky FHA

Na rozdil od amenorey nelze funkéni hypotalamickou
amenoreu povazovat za pouhy symptom. Jeji klinicky
dopad je mnohem hlubsi nez prostd porucha cyklu.
Protoze kone¢nym vysledkem poruchy pulzni sekrece
gonadoliberinu a gonadotropind je hypoestrinizmus,
ma nedostate¢né zasobeni estrogeny negativni vliv
na dalsi stranky Zenského zdravi, jako je kostni meta-
bolizmus, kardiovaskularni systém, sexudlni Zivot nebo
psychika. Navic jsou dal3i hormonalni nepravidelnosti
prdvodnim jevem kauzdlnich faktord FHA, tj. stresu
a negativni energetické rovnovahy. Pacientky s delSim
trvanim hypotalamové amenorey mivaji osteope-
nii nebo osteoporézu a nasledné zvysené riziko frak-
tur. Kardiovaskularni komplikace spocivaji v endoteli-
alni dysfunkci a zménach profilu lipidd. Pacientky s FHA
maji ¢astéji nez zdravé zeny sklon k depresim a uzkosti
a maji ¢astéji problémy v sexualnim zivoté [5]. Proto dé-
letrvajici funkéni amenorea mlze mit neblahy vliv na
celkové zdravi postizenych zen [14].

Vyvolavajici priciny FHA

Dlouho zndmou pficinou FHA je nadmérné cviceni
anebo jina fyzicka zatéz, jak je tomu u atletek [1,9,11,15,16]
nebo u baletek [20], u nichz je casto fyzickd zatéz spo-

X

se nékdy pise o ,atletické triadé”, kterd predstavuje vza-
jemné propojeni nepfiméfené nizkého energetického
pfijmu, menstruacni dysfunkce a snizené kostni den-
zity [8]. Objevuje se v nékterych druzich sportu, zejména
u vytrvalostnich disciplin, gymnastice a baletu. Zda se
u konkrétni atletky za jinak stejnych podminek vyvine
FHA nebo ne, rozhoduji také genetické predispozice
nebo metabolické odchylky pfipominajici syndrom po-
lycystickych ovarii [4]. Jinou pomérné castou pficinou
FHA v dusledku negativni energetické bilance je ano-
rexie nebo bulimie, ale i pfilisné hubnuti z jinych pficin.
Kromé znamek FHA se zde uplatiiuje i snizena hladina
leptinu [19] nebo snizena aktivita inzulinu a IGF1 [12]. Pfi-
¢inou FHA maze byt také psychicky stres [10]. Jisté psy-
chopatologické rysy maji i pacientky s FHA spojenou
s télesnou zatézi nebo poruchami pfijmu potravy, napf.
zvysenou socidlni nejistotu, introverzi, tendenci k depre-
sim, nedmérny ddraz na dietu apod [3].

Vysetieni

Hypogonadotropni hypogonadizmus, ktery patii k FHA,
neni pfilis specifickym pfiznakem, proto diagnézu
funk¢ni hypotalamické amenorey je tfeba ucinit per ex-
clusionem. Vyloucit je tfeba organické poskozeni osy
hypotalamus-hypofyzy-ovarium i dalsi pficiny ameno-
rey, hyperandrogenemii, hypotyreézu, u primarni ameno-
rey testikularni feminizaci nebo neperforovany hymen.
U adolescentek je nékdy obtizné rozpoznat, zda jde
o FHA nebo o opozdénou menarche [2]. V anamnéze je
dllezité zjistit, jak se vyvijela télesnd hmotnost, jaké jsou
jidelni zvyklosti pacientky, jaka je jeji fyzickd zatéz nebo
zda nema psychickou zatéz nebo trauma nebo zda uziva
psychofarmaka nebo hormonalini antikoncepci. Vysetie-
nim androgenu je mozno vyloucit dalsi ¢astou pficinu
sekunddarni amenorey, kterou je syndrom polycystickych
ovarii. Nedostatek estrogent kromé laboratorniho vy-
Setfeni |ze prokdzat negativnim progesteronovym pro-
vokativnim testem. Z laboratornich nélezi je charakte-
ristickd normalni nebo nizka hladina FSA a LH navzdory
hypoestrinizmu.

Lécba

Kauzalni Ié¢bou FHA je naprava fyzické nebo psychické
zatéze anebo nedostate¢ného energetického pfijmu.
Uvadi se, Zze k obnoveni menstrua¢niho krvaceni se pfi
poruchdch pfijmu potravy dochazi pii dosazeni hmot-
nosti o 2 kg vyssi, nez byla hmotnost v dobé ztraty cyklu.
Ke zméné zivotniho stylu, ktery by tuto napravu zajis-
til, je ¢asto tfeba psychologické podpory psychoterapii
[3]1 nebo i napt. hypndézou [17]. Fertilita mUze byt [é¢ena
podavanim gonadotropinli nebo pulzniho gonadolibe-
rinu nebo s omezenym Uspéchem nékdy klomifenem,
|écba plodnosti sama nemusi vsak vést k Upravé vsech
fidicich hypotalamovych funkci. To pak mdze vyustit do
porodnich, fetédlnich nebo neonatalnich komplikaci. Po-
dafi-li se behavioralni nebo psychologickou intervenci
odstranit vyvoldavajici pfi¢inu FHA, pak pIné endokrinni
zotaveni zajisti Iépe zdravi matky i ditéte [2].



U FHA trvajici déle nez rok nebo u BMI pod 18 kg/m? je
tfeba vzdy zkontrolovat minerdlovou kostni denzitu
a také jeji snizeni lécit. Podavani estrogenl ve formé
hormonalni antikoncepce vétsinou u FHA neni dosta-
te¢nou podporou kostni reparace. Hormonalni ndhrada
u podvyzivenych pacientek nema na kostni metaboliz-
mus vyraznéjsi vliv. P¥ili$ se u FHA nedoporucuje ani po-
uziti bisfosfonatd (pro jejich dlouhodobé ulozeni v kosti
a mozny teratogenni Ucinek). Podavani dostate¢ného
mnozstvi kalciovych pfipravk{ (alespori 1 g/den) a vita-
minu D (400-1000 IU/den) je sice namisté, ale nejvhod-
néjSim opatfenim je docilit normalni jidelni navyky
a dostatecny pfijem energie odstranénim vyvolavajici
pfi¢iny [7,18].

Zaver

Funkéni hypotalamickd amenorea (FHA) je zpUsobena
poruchou sekrece gonadoliberinu jako dusledek situ-
ace, kterd ohrozuje Zivotni funkce organizmu. K jejich
zachovani se proto odpojuji reprodukéni funkce. FHA
byva vyvoldna nedostate¢nym energetickym pfijmem
pfi nadmérném cviceni, jako je tomu u baletek nebo
$pickovych atletek, pfi tézkém psychickém nebo fyzic-
kém stresu, u poruch pfijmu potravy, jako je anorexie
nebo bulimie, nebo pfi kombinaci téchto pricin a pfi
téz3im chronickém onemocnéni. Po endokrinni strance
predstavuje FHA stav hypogonadotropniho hypoestri-
nizmu, ale kromé osy hypotalamus-hypofyza-ovaria
jsou postizeny i dalsi endokrinni systémy. Protoze FHA
je reverzibilnim stavem, je nejvhodnéjsi Ié¢bou odstra-
néni negativnich pficin. Pfi hypoestrinizmu trvajicim
déle nez rok je tfeba Ié¢ebné dbat o udrzeni normalni
kostni denzity.
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