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Objective: Presentation of a comprehensive body of
knowledge on the role of insulin sensitizer myo-inositol
in the treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS).
Design: Review article.

Setting: Institute for the Care of Mother and Child,
Prague.

Method: An overview of publishing data.

Results and conclusion: Polycystic ovary syndrome is
the most common cause of ovarian dysfunction and
anovulatory infertility in women. The insulin resistance
occurs very frequently as a part of PCOS. This paper
reviews the literature documenting the effectiveness

Cil studie: Prezentovat uceleny souhrn znalosti o Uloze
inzulinového senzitizéru myoinositolu v 1é¢bé syndro-
mu polycystickych ovarii (dale jen PCOS).

Typ studie: Prehledovy c¢lanek.

Metodika: Prehled vysledk( publikovanych studif.
Vysledky a zavér: PCOS je nejc¢astéjsi pri¢inou ova-
ridlni dysfunkce a anovulacni neplodnosti zen. V ramci
PCOS se velmi Casto vyskytuje inzulinorezistence.
Clanek pfindsi prehled literatury dokladajici efektivitu
inzulinového senzitizéru myoinositolu v 1écbé ovaridlni
dysfunkce, projevl hyperandrogenismu a Sirokého

Nejcastéjsi pricinou anovulacéni sterility Zen
je PCOS postihujici 5az 10 % zen reprodukéniho
véku [13]. V neselektované populaci obéznich
Zen byl PCOS prokazan u 28 % Zen, zatimco mezi
Zenami neobéznimi postihuje pouze 5 % jedin-
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of insulin sensitizer myo-inositol in the treatment of
ovarian dysfunction, symptoms of hyperandrogenism
and wide complex of symptoms of metabolic syndrome.
Six randomized controlled trials provides evidence of
a positive effect of myo-inositol to normalize ovarian
function, improve laboratory and clinical manifestations
of hyperandrogenism and insulin resistance. The myo-
-inositol treatment has been demonstrated as a safe
method of PCOS management.

polycystic ovary syndrome, insulin resistance
syndrome, insulin sensitizers, myoinositol,
metformin

komplexu symptom( metabolického syndromu. Sest
randomizovanych kontrolovanych studii predklada
dlkazy o pozitivnim uc¢inku myoinositolu na nor-
malizaci ovarialnich funkci, zlepSeni laboratornich
i klinickych projevi hyperandrogenismu a inzulino-
rezistence. Terapie myoinositolem byla ovérena jako
velmi bezpeénd metoda [écby PCOS.

syndrom polycystickych ovarii, inzulinova
rezistence, inzulinové senzitizéry, myoinositol,
metformin
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ct [16]. Siroky interval prevalence PCOS sou-
visi s uzitim rliznych diagnostickych kritérii.
Kritéria z roku 2003 (Rotterdamska) zahrnuji
oligomenoreu - amenoreu (oligoovulaci - anovu-
laci), hyperandrogenismus laboratorni nebo kli-
nicky a ultrasonograficky priikaz polycystickych



vajecnikid. Pro stanoveni diagnézy je urcujici
pritomnost alesponl dvou z uvedenych znakd [9].
V roce 2006 byla definovana diagnosticka kritéria
AES (Androgen Excess Society): hyperandroge-
nismus klinicky nebo biochemicky, ovaridlni
dysfunkce (oligomenorea nebo anovulace a/nebo
polycysticka morfologie ovarii), vylouceni jinych
pricin zvysené produkce androgent nebo podob-
nych poruch. Pro stanoveni diagnézy musi byt
splnéna vSechna uvedena Kkritéria [1]. UzZivana
diagnosticka kritéria nezahrnuji vyznamny,
u Zen s PCOS casto se vyskytujici jev, kterym
je inzulinorezistence. Inzulinorezistence a hy-
perinzulinémie se vyskytuje u 80 % zen s PCOS
a centralni obezitou a u 30 aZ 40 % Zen s PCOS
anormalni télesnou hmotnosti [3]. PCOS je chro-
nické onemocnéni manifestujici se od puberty az
do senia. Obvyklé symptomy poruch menstruac-
niho cyklu (oligomenorea azZ amenorea) a hype-
randrogenni projevy pfivadéji Zenu velmi ¢asto
do ambulance gynekologa. Uvedené symptomy
maji téZz znacny psychosocialni dopad (snizeni
kvality Zivota, deprese, tizkost, snizené sebe-
hodnoceni). Metabolické projevy PCOS zahrnuji
navic inzulinorezistenci, metabolicky syndrom,
diabetes mellitus 2. typu a souvisejici rizika kar-
diovaskularnich onemocnéni [5].

Etiologie PCOS na molekuldrni drovni je ne-
znama. Predpokladaji se vrozené autozomalné
dominantni a na X chromozom vazané dispozice
poruchy syntézy cytochromu P450c17 a 17hydro-
xylazy, které v interakci s podminkami zevniho
prostfedi vedou ke zvySené senzitivité ovarii ke
gonadotropni stimulaci [6]. Porucha funkce osy
hypotalamus - hypofyza - ovarium s dysbalanci
sekrece hypofyzarnich gonadotropint (folikulo-
stimulac¢niho a luteiniza¢niho hormonu) vede
k nerovnovaze mezi androgennimi prekurzory
a procesem aromatizace v granulézovych buni-
kach. Vysokd hladina luteiniza¢niho hormonu
(dale jen LH) a relativné nizka hladina folikulo-
stimula¢niho hormonu (dale jen FSH) zptisobuje
anovulaci [1]. Vysoka plazmaticka koncentrace
androgent pak ptisobi komplexni metabolické
zmeény s projevy inzulinorezistence, hyperin-
zulinémie a obezitou. Inzulinorezistence sou-
visi téz se snizenou plazmatickou koncentraci
adiponectinu, kterd je pro pacientky s PCOS ty-
picka, bez ohledu na jejich télesnou hmotnost.
Hyperinzulinémie vede k elevaci koncentrace
inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1), coz
vysvétluje u Zen s PCOS vyS$si tendenci k intravas-
kularni tromboéze [23].

Lécba PCOS je zaméfena na poruchy men-
struacniho cyklu a anovulaci, hirsutismus a me-
tabolické poruchy. Je specifickd u Zen usilujicich
o graviditu a Zen s pfiznaky metabolického syn-
dromu. Hlavnimi terapeutickymi modalitami
jsou kombinovanad hormonalni antikoncepce
a antiandrogeny, fyzicka aktivita, dietni opat-
feni a ve specifickych pfipadech i 1é¢ba chirur-
gickd. Modernim terapeutickym nastrojem u Zen
s PCOS a priznaky metabolického syndromu jsou
inzulinové senzitizéry, mezi které patti metfor-
min a alkoholicky cukr odvozeny od cyklohexanu
- inositol.

Metformin zlepSuje metabolicky profil, snizuje
plazmatickou hladinu androgent, zvysuje citlivost
vidi inzulinu a redukuje télesnou hmotnost [19].
U Zen s PCOS metformin sam nebo v kombinaci
s klomifen-citraitem obnovuje ovulaci. Lécba sa-
motnym klomifenem vede k vys§imu poctu zivé
narozenych déti ve srovnani s metforminem, je
vSak zatiZzena Castéj$im vyskytem vicecCetnych gra-
vidit [15].

Mezi perspektivni inzulinové senzitizéry patfi
inositol. Z existujicich deviti izomert inositolu
je nejvyznamnéjsi myoinositol, nékdy fazeny do
komplexu vitamint B a oznacovany jako vitamin
B8. Myoinositol dosahuje vysoké koncentrace v cy-
toplazmé tékalnich bunék ovarialnich folikuld.
Hyperinzulinémie u Zen s PCOS zpiisobuje postre-
ceptorovou poruchu signalu aktivace inzulinovych
receptorli, myoinositol je pak nasledné uvolriovan
do extracelularniho prostfedi a vylucovan mocdi.
Pro udrzeni normalni funkce ovarii je nutna jeho
zvy$ena nabidka [8]. Myoinositol prakticky nema
nezadouci vedlejsi G¢inky. Pouze pti davce vyssi
nez12 g na den miiZe vyvolavat nauzeu, nadymant,
priijem a nespavost [2]. Pfiznivy vliv myoinositolu
u hyperandrogenémie, hyperglykémie a hyperin-
zulinémie u Zen s PCOS a projevy metabolického
syndromu byl prokazan jiz pocatkem devadesa-
tych let dvacatého stoleti [7]. V roce 1993 prokazal
Larner, Ze podavani inositol-fosfoglykanii obsa-
hujicich myoinositol nebo D-chiroinositol snizuje
v zavislosti na podavané davce hladinu glykémie
[14]. V roce 1999 byl D-chiroinositol poprvé tes-
tovan v 1é¢bé obéznich Zen s PCOS. Ovulace bylo
dosazeno v pridibéhu ¢tyt tydnl u 50 % Zen a bylo
téZz dosazeno snizeni plazmatické koncentrace
androgent [18]. Nestlerova studie inspirovala tym
fimského centra AGUNCO, které v soucasnosti
publikuje vétSinu praci na téma klinického uziti
myoinositolu v gynekologii. Pilotni Papaleova
studie testovala i¢inek 2 g myoinositolu v kombi-
naci s kyselinou listovou 200 pg dvakrat denné na
skupinu 25 Zen fertilniho véku s PCOS, s projevy
oligomenorey nebo sekundarni amenorey a ne-
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plodnosti. V pribéhu Sesti mésich se u 88 % zen
obnovil pravidelny menstruacni cyklus, z toho
v 72 % pripadll byla navozena ovulace a z celkového
poctu Zen bylo dosazeno téhotenstvi ve 40 % pri-
padu [20]. Myoinositol aplikovany zenam s PCOS
a projevy hirsutismu po dobu 6 mésicli sniZuje
hyperandrogenémii i plazmatickou koncentraci
gonadotropinti, naopak zvysuje koncentraci es-
tradiolu (dale jen E2). Zmény profilu plazmatic-
kych lipidt (snizeni celkového cholesterolu a low
density lipoproteins, dale jen LDL a zvySeni high
density lipoproteins, dale jen HDL) byly statisticky
nevyznamné. Neméni se body-mass index (BMI),
plazmaticka hladina triglyceridii, apolipoproteinu
B ani lipoproteinu A [17].

U¢innost myoinositolu v 1é¢bé PCOS byla proka-
zana Sesti dobfe designovanymi kontrolovanymi
randomizovanymi studiemi.

Genazzanniho studie hodnotila t¢inek myo-
inositolu v denni davce 2 g v kombinaci s 200 pg
kyseliny listové proti kontrolni skupiné, které by-
la podavana samotna kyselina listova. Testovany
soubor ¢ital 20 zen. Po dvanacti tydnech aplikace
doSlo ve skupiné s myoinositolem ke snizeni
plazmatické koncentrace LH, poklesu hodnoty
indexu LH/FSH, snizeni hladiny inzulinu a in-
dexu inzulinorezistence. Navic doslo u Zen 1é-
¢enych myoinositolem proti kontrolni skupiné
ke statisticky vyznamnému zmenseni objemu
ovarii a obnoveni pravidelného menstruac-
niho cyklu [10].

Constantinova studie testovala ucinek myoi-
nositolu v davce 2 g a 200 pg kyseliny listové dva-
krat denné proti podani samotné kyseliny listové
vdenni ddvce 400 pg pii aplikaci trvajici 12-16 tyd-
na. Skupina lécena myoinositolem ¢itala 23 a kon-
trolni skupina 19 Zen. Ve skupiné s myoinositolem
doslo k vyznamnému snizeni hodnot systolického
i diastolického krevniho tlaku, plazmatické kon-
centrace triglyceridfi a celkového cholesterolu.
Nebyly prokazany rozdily v hodnotach inzuliné-
mie a glykémie na la¢no a po standardni zatézi
glukézou. Index senzitivity k inzulinu byl vSak ve
skupiné 1é¢ené myoinositolem vyznamné snizen.
Zeny 1éCené myoinositolem vykazovaly vyssi podil
ovulaci (69,5 %) proti Zenam kontrolni skupiny
(21 %). Soucasné byla prokazana u zZen lécenych
myoinositolem redukce plazmatické hladiny cel-
kového i volného testosteronu [4].

Papaleova studie testovala G¢inek myo-
inositolu na kvalitu oocyti v ramci protokolu
ovarialni stimulace u Zzen s PCOS. Testované
skupiné ¢itajici 30 osob byly podavany 2 g myo-
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inositolu a 200 pg kyseliny listové dvakrat denné,
kontrolni skupiné samotna kyselina listova. Ve
skupiné s myoinositolem postacovala k induk-
ci ovulace niz§i davka rekombinantniho FSH
(r-FSH), doba nutna ke stimulaci byla kratsi.
Niz§i byla i plazmaticka koncentrace estradiolu
(E2), a tim i nizsi riziko hyperstimula¢niho ova-
ridlniho syndromu. Pocet ziskanych oocytll se
v obou skupinach nelisil. Ve skupiné s myoino-
sitolem byl méné casty vyskyt oocytl nezralych
a degenerovanych. Rozdily nebyly prokazany
v poc¢tu dosazenych fertilizaci, transferovanych
embryi a dosazenych gravidit [21].

Gerliho studie z roku 2003 testovala acinek
myoinositolu v denni davce 100 mg dvakrat den-
né proti placebu. Testovana skupina ¢itala 136,
kontrolni 147 Zen. Pokus trval 16 tydnti. PoCet
ovulaci byl statisticky vyznamné vyssi ve skupiné
s myoinositolem (26 % vs. 13 %), doba navoze-
ni ovulace byla vyznamné kratsi (23,6 dne vs.
41,8 dne). Ovulacni cykly byly spjaty s normalni
plazmatickou koncentraci progesteronu. U¢inek
myoionositolu na folikularni maturaci byl velmi
rychly, coz dokladalo zvySeni plazmatické kon-
centrace E2 jiZbéhem prvniho tydne aplikace. Ve
skupiné s myoinositolem doSlo k redukci télesné
hmotnosti a sniZeni plazmatické koncentrace lep-
tinu, zatimco ve skupiné s placebem bylo zazna-
menano zvySeni télesné hmotnosti. Signifikantni
zvySeni plazmatické koncentrace LDL bylo pozoro-
vano pouze ve skupiné s myoinositolem. Pfiznivy
metabolicky uc¢inek myoinositolu nebyl zjistén
v podskupiné Zen s BMI > 37. Nebyly prokdzany
signifikantni rozdily v hodnotach glykémie a in-
zulinémie na la¢no a v hodnotach standardniho
glukoézotoleranc¢niho testu za 2 tydny po zahajeni
terapie [11].

V dalsi studii z roku 2007 srovnava Gerli G¢inek
myoinositolu v kombinaci s kyselinou listovou
proti kontrolni skupiné, které byla podavana sa-
motna kyselina listova, na ovarialni funkci a me-
tabolické parametry Zen s PCOS. Skupiné 45 osob
byl podavan myoinositol v davce 2 g v kombinaci
200 pg kyseliny listové dvakrat denné, kontrolni
skupina 47 osob dostavala samotnou kyselinu listo-
vou v denni davce 400 pug. Pokus trval 16 tydnd. Ve
skupiné s myoinositolem byl prokdzan vyznamné
vyssi pocet ovulaci a vyssi hladina E2 osmy den 1é¢-
by, zatimco koncentrace inhibinu a testosteronu
nevykazovaly vyznamnych rozdil. Ve skupiné
s myoinositolem doslo ke snizeni BMI, plazma-
tické koncentraci leptinu i LDL. Nebyly prokazany
vyznamné rozdily v hodnotach glykémie a inzuli-
némie na la¢no a po zatézi [12].

Raffoneho studie srovnavala efekt myo-
inositolu a metforminu na ovarialni funkci Zen
s PCOS. Sedesati Zendm byl poddvan metformin



v denni davce 1500 mg, stejnému poctu Zen pak
byl aplikovan myoinositol vdenni davce 4 g spolu
se 400 pg kyseliny listové. U Zen, které neoté-
hotnély, se pokracovalo v uvedené 1é¢bé spolu se
stimulaci r-FSH po dobu maximalné 3 mésici.
U 50 % zen ve skupiné s metforminem bylo dosa-
Zeno ovulace a 18,3 % Zen otéhotnélo. Zbyvajicich
42 zen bylo dale 1é¢eno metforminem a r-FSH
a bylo dosazZeno téhotenstvi u 26,1 % pripadd.
Celkové bylo dosazeno téhotenstvi u 36,6 % zen,
5 z 22 gravidit skoncilo potratem. Ve skupiné
s myoinositolem bylo dosazeno ovulace u 65 %
Zen a 30 % Zen otéhotnélo. Zbyvajicich 38 pa-
cientek bylo dale 1éceno myoinositolem a r-FSH.
Téhotenstvi bylo dosaZeno ve 28,9 % pripada.
Celkové bylo ve skupiné s myoinositolem dosa-
Zeno téhotenstvi u 48,4 % zen, 6 z 29 gravidit
skoncilo potratem. Median casu dosazeni ovulace
byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné s myo-
inositolem nez ve skupiné s metforminem. Autofi
na zakladeé studie doporucuji pouziti obou testo-
vanych latek v terapii neplodnosti u Zen s PCOS
jako terapeutické modality prvni volby [22].

Na zakladé vysledkt publikovanych studii se
jevi pouziti myoinositolu jako efektivni v terapii
projevil PCOS, a to v oblasti zlepSeni ovarialni
funkce s normalizaci menstruac¢niho cyklu, na-
vozeni ovulace a dosazeni téhotenstvi i zlepSeni
laboratornich a klinickych projevii hyperandroge-
nismu a inzulinorezistence. Myoinositol zlepSuje
vysledky lé¢by neplodnosti pomoci stimulace ovu-
lace gonadotropiny a predpoklada se, Ze sniZuje
riziko hyperstimulaé¢niho ovaridlniho syndromu.
Lécba myoinositolem byla prokazana jako velmi
bezpe¢na s absenci nezddoucich vedlejsich tcinkn
a prakticky bez kontraindikaci.
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