Abstrakt

Suplementace myo-inositolem (MI) u Zen se syndromem polycystickych ovarii
(PCOS) byla v poslednich letech hodnocena. Zda se, Ze tento doplnék zmirfiuje
mnoho hormonalnich a reprodukZnich poruch spojenych s touto

poruchou. Cilem metaanalyzy bylo posoudit U€inky IM samotného nebo v
kombinaci s b -chiro-inositolem (DCI) na endokrinni a metabolické abnormality
Zen s PCOS. Literatura byla ziskana z vybranych databazi MEDLINE, EMBASE,
PubMed a Research Gate (do listopadu 2016). Byly pfezkoumany pouze
randomizované kontrolované studie (RCT) zkoumajici ic¢inky IM samotného
nebo v kombinaci s DCI . Bylo zahrnuto devét RCT zahrnujicich 247 pripad( a 249
kontrol. Vyznamny pokles inzulinu nala¢no (SMD = -1,021 yU/ml, 95% CI: -1,791
az -0,251,P =0,009) a index hodnoceni modelu homeostazy (HOMA) (SMD = -
0,585, 95% CI: -1,145 a7 -0,025, P = 0,041) byly identifikovany po suplementaci
MI. Sekvencni analyza metaanalyzy inzulinu ve studii ukazuje, Ze
kumulativni z- kfivka prekrocila hranici monitorovani a poskytla pevny dlkaz
ucinku intervence. Byla zjiSténa mirna tendence ke sniZzeni koncentrace
testosteronu MI ve srovnani s kontrolami (SMD = -0,49, 95% CI: -1,072 az

0,092, P =0,099), zatimco hladiny androstendionu zUstaly nedotceny. V celé
metaanalyze podskupiny bylo vyznamné zvySeni sérového SHBG pozorovano
pouze v téch studiich, kde byl IM podavan alespon 24 tydn( (SMD = 0,425
nmol/l, 95% CI: 0,050-0,801, P = 0,026). Tyto vysledky zdUraznuji pfiznivy ucinek
IM na zlepSeni metabolického profilu Zen s PCOS, coz soucasné snizuje jejich
hyperandrogenismus.

Klicova slova: myo-inositol ; d-chiro-inositol ; inositol ; syndrom polycystickych
vajecnikl ; inzulin

Uvod

Myo-inositol (MI) je jeden stereoizomer ¢ cukerného alkoholu, ktery patfi do rodiny
inositolt ( 1 ). Je prekurzorem inositoltrifosfatu, ptsobi jako intracelularni druhy posel a
reguluje fadu hormond, jako je hormon stimulujici Stitnou Zlazu, folikuly stimulujici hormon
(FSH) aiinzulin ( 2).

MI a D -chiro-inositol (DCI), dalsi stereoizomerni forma inositolu, vyvazuji riznymi zpUsoby
nékteré metabolické deregulace souvisejici s inzulinovou rezistenci (IR) ( 3): Fosfoinositol-3-
fosfat (PIP3) odvozeny od MI zvysuje transport glukdzy uvniti bunék prostfednictvim
stimulace translokace GLUT4 do bunécné membrany. Jeho derivat inositolfosfoglykan (MI-
IPG) hraje klicovou roli pfi snizovani uvolfiovani volnych mastnych kyselin (FFA) z tukovych
tkani, ¢imzZ brani enzymu adenylatcyklaze. Je znamo, Ze FFA sniZuji odbouravani glukézy, coz
zpUsobuje IR a zvySenou syntézu triglyceridd. DCI upreguluje pyruvatdehydrogendzu, coz
vede k produkci ATP Krebsovym cyklem. MI a DCI podporuji glykogensyntazu a indukuji
konverzi glukézy na glykogen uloZeny uvnitf bunék. MI moduluje aktivaci gluk6zovych
transportérd a vyuziti glukdzy a syntéza glykogenu probiha pod kontrolou DCI. Tato
molekula na vajecniku reguluje inzulinem indukovanou syntézu androgen(, 1 ).
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Vzhledem ke své uznavané inzulin-senzibiliza¢ni aktivité se MI pouZiva k prevenci a/nebo
|é¢bé Fady metabolickych poruch souvisejicich s IR, jako je metabolicky syndrom (4, 5),
(11,12,13).

PCOS je heterogenni endokrinni, reprodukéni a metabolicka porucha, ktera celosvétové
postihuje nejméné 5-10 % celkové populace Zen v reprodukénim véku ( 14 ). Nezavisle na
télesném habitu ( 15 ) se u Zen s PCOS projevuje 50-70% vyskyt IR, coZ vede ke kompenzacni
hyperinzulinémii, kterd odvozuje mnoho fenotypovych rys(i tohoto onemocnéni. PCOS
zahrnuje Siroké spektrum biochemickych/klinickych znamek a symptom(, jako jsou
nepravidelné menstruacni cykly, polycystické vajecniky, akné, nadvaha, nadbytek
androgen( s naslednym hirsutismem a jak jiz bylo zminéno IR ( 16, 17 ). Je také spojena s
nékolika dlouhodobymi zdravotnimi nasledky, véetné obezity ( 18, 19), neplodnost ( 20 ),
porodnické komplikace ( 21 ), diabetes 2. typu ( 22, 23, 24 ), kardiovaskularni onemocnéni
(24,25,26,27), psychické stradani ( 28 ) a zdanlivé poruchy nalady ( 29, 30)

. Metaanalyza také uvadi souvislost mezi zenami s PCOS a rakovinou endometria a
rakovinou vajec¢nikd ( 31).

Je pozoruhodné, Ze zlepSeni IR a sniZeni cirkulujiciho inzulinu jsou klicovymi terapeutickymi
cili u PCOS (32 ), zvySeni plodnosti a sniZeni celoZivotniho rizika diabetu 2. typu a ¢asného
kardiovaskularniho onemocnéni. Vedle metforminu je IM nyni povazovan za dalSi doplnék
zvysujici citlivost na inzulin, ktery by mohl byt pfinosem pro Zzeny s PCOS ( 33, 34 ). Cvi¢eni a
zdravy nutricni Zivotni styl pfitahuji pozornost pfilécbé PCOS. Ackoli by se pFi dalSim
zkoumani mély zabyvat robustnimi Gdaji, studie prokazala priznivé Gcinky u pacientt
postizenych obezitou a diabetem 2. typu po stfedomorské nebo ketogenni dieté ( 35 ).
PFestoze existuje mnoho nekontrolovanych zprav, Ucinky suplementace IM u PCOS byly
také hodnoceny v randomizovanych kontrolovanych studiich (RCT). Protokol kriticky
prezkoumavajici existujici literaturu byl publikovan v ramci Cochrane Reviews

(36 ). Soucasna metaanalyza by identifikovala RCT suplementace IM samotnym nebo v
kombinaci s DCI u PCOS s cilem posoudit uc¢innost takové |é¢by pfi obnové metabolickych a
endokrinnich profilG.

Materialy a metody

Strategie vyhledavani a zdroje dat

Provedli jsme literarni reSerSi MEDLINE, EMBASE, PubMed a Research Gate pro studie
publikované v jakémkoli jazyce do listopadu 2016. PouZili jsme nasledujici kombinaci hesel
|ékarskych pfedmétd, termint a slov s volnym textem: 'inositol’, '"MI', ' DCI', 'PCOS' a

'IR". Vhodné byly pouze RCT hodnotici suplementaci IM samostatné nebo ve spojeni s DCI u
Zen s PCOS. Kromé toho byly prezkoumany referencni seznamy publikovanych prehled( za
ucelem identifikace dalSich vhodnych studii. Postupovali jsme podle kontrolniho seznamu
PRISMA pro metaanalyzu ( 38 ).

Kritéria zarazeni a vylouceni

Clanky jsme my dva (BO a FF) kriticky posoudili z hlediska jejich zpGsobilosti v

metaanalyze. Mezi vSemi shromazdénymi ¢lanky byly RCT identifikovany ¢tenim nazvd,
abstraktll a designu studie pro vybér relevantnich studii pro kritéria

zarazeni/vylouceni. Kritéria pro zarazeni omezila vyhledavani na: (a) sledovanou populaci
byly Zeny s PCOS, (b) intervenci byl IM s nebo bez DCI, (c) hodnoceni koncentraci inzulinu
nalacno, indexu HOMA, testosteronu, androstendionu a/nebo pohlavi plazmatické hladiny
globulinu vézajiciho hormony (SHBG). Kritéria vylouceni byla: (a) ¢lanky popisujici 1é¢bu IM v
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kombinaci s jinymi léky/doplriky, (b) duplicitni publikace a duplikaty v rliznych databazich,
(c) prehledy a (d) studie na zvifatech nebo bunécnych kulturach.

Vysledky zajmu
Primarni vysledky: koncentrace inzulinu nalacno. Sekundarni vysledky: index HOMA,
plazmatické hladiny testosteronu, androstendionu a SHBG.

Extrakce dat a hodnoceni kvality

Nasledujici udaje byly extrahovany z plného textu vybranych studii a zkontrolovany dvéma
vyzkumniky (BO a FF): obecnéa charakteristika studie (jméno autora, zemé, kde byla studie
provedena, design studie, pocet pripadd a kontrol) index télesné hmotnosti, kritéria pro
zarazeni/vylouceni, zmény Zivotniho stylu, typ a trvani [é¢by) a vysledky (prdméry

a sb [ sE pro kazdy vysledek po intervenci z 1é¢by versus kontrola). Kvalita zprav byla
hodnocena podle metod doporucenych Cochrane Handbook 5.0.2. ( 37 ), véetné hodnoceni
procesu randomizace, zatajovani alokace, zaslepeni, vybérovych kritérii, zakladnich znakl a
staZeni/vynechani.

Statisticka analyza

Velikost Ucinku byla mérena jako standardizovany primérny rozdil (SMD) ziskany jako
Hedgeslv g. SMD mensi nez 0 byla povaZovana za pozitivni efekt velikosti pro vysledky, jako
je sérovy inzulin nala¢no, HOMA a koncentrace testosteronu a androstendionu v séru; SMD
vétSi nez 0 byla povaZzovana za pozitivni vliv velikosti na vysledek SHBG v séru. Analyza
heterogenita zasahu byla provedena Cochran je Q testu a I 2 statistiky, s pouzitim Phodnota
=0,10. Aby se zohlednila heterogenita napfi¢ studiemi, byl k ziskani sdruzenych odhadt a
jejich 95% interval(l spolehlivosti (CI) pouZit model ndhodného Ucinku Der Simonian a
Laird. K prozkoumani potencialniho zdroje variaci byly provedeny podskupinové
metaanalyzy podle délky lécby, tj. 12-16 tydnl nebo 24 tydnd. K vizudlnimu zobrazeni
vysledkl provedenych analyz byly pouZzity lesni pozemky. Metaanalyza byla vyhodnocena
pomoci Stata Statistical Software: Release 12 (College Station, TX, USA: StataCorp

LP). Vysledky byly povaZzovany za statisticky vyznamné, kdyz oboustranna hodnota P byla
<0,05.

ZkuSebni sekvencni analyza (TSA)

TSA byla provedena pro vysledek inzulinu, aby se potvrdil vysledek ziskany v tradi¢ni
metaanalyze. Kumulativni z- kfivka byla vypoctena pomoci modelu nahodného efektu a
chyba typu I ( « ) byla nastavena jako 5 % s mocninou 80 %. Hranice sekvencniho
monitorovani byly zaloZeny na vydajové funkci alfa typu O'Brien Flaming a korekce
heterogenity byla zaloZzena na modeloveé rozptylu. Analyza byla provedena s pouZzitim
softwaru TSA 0.9.5.5 Beta (Kodariska zkusebni jednotka, Kodan, Dansko).

Vysledek

Literarni reSerSe a charakteristika zarazenych studii

Vyvojovy diagram metaanalyzy je uveden na obr. 1 ( 38 ). Pfi pocatecnim vyhledavani bylo
identifikovano 104 potencialné relevantnich ¢lankd a po odstranéni duplikatd zUstalo 94
studii. Prostfednictvim pfedbézného screeningu bylo vyfazeno 76 zaznam, protoze
nespliovaly kritéria pro zarazeni/vylouceni. Zbyvajicich 18 ¢lankd bylo posouzeno z hlediska
zpUsobilosti a 9 ¢lankd, které splnily kritéria, bylo nakonec zahrnuto do metaanalyzy. Studie
byly vylouceny z nékolika diivodU, véetné (a) Udaje o vysledku nebyly k dispozici nebo
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nebyly vyjadreny v ciselné formé ( 39 ), (b) pacienti byli Ié¢eni IM v kombinaci s jinymi
molekulami, jako je multivitaminovy komplex ( 40 ), laktoferin a bromelin ( 41) nebo
peroralni antikoncepcni pilulky (OCP) (42 ), (c) Zeny v menopauze s metabolickym
§y_ndromem (4,5) a(d) studie byla nerandomizovaného designu ( 43, 44, 45).
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PRISMA (preferované polozky hlaseni pro systematické prehledy a metaanalyzy) vyvojovy
diagram vybéru studie ( 38 ). Reprodukovano za podminek licence Creative Commons
Attribution License od Mohera D., Liberati A., Tetzlaffa J., Altmana DG, The PRISMA
Group. Preferované polozky vykazovani pro systematické kontroly a metaanalyzy:
prohlaseni PRISMA. PLoS Medicine 2009 6 e1000097. (doi:10.1371/journal.pmed1000097)
Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243

e Stahnout obrazek

o Stahnout obrazek jako snimek PowerPoint
Charakteristiky zahrnutych studii jsou shrnuty v tabulce 1 . Studie byly provedeny v Italii

az 2016. Podavané lécby byly MI + kyselina listova (FA) vs. (46,47, 48,49 ), MI + FA vs. DCI
+FA (50 ), MI+DCIvs. MI(51), MI+DCI+FAvs.FA(52)aMI+FAvsOCP (53,54). Denni
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davka suplementace IM se pohybovala od 1,1 g do 4 g a trvani |é¢by se pohybovalo od 12 do
24 tydn(. Pro diagnostiku PCOS byla pouzita bud Rotterdamska [ 55 ] nebo diagnosticka
kritéria Adams and coworkers ( 56 ). Celkova kvalita metodologické studie je shrnuta

v tabulce 2.

stal 1

Charakteristika zahrnutych studii.

Prvni | Ze | Stu | Pocet Zak | Kritéri | Kritéria Zm |Lé | Délka
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e gn o
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kol . ( 45Kontrol podle | testy Vs.
49) a: 47 kritérii | funkce FA
Adams | Stitné Zlazy,
ea vrozena
spolupr | adrenalni
acovnik | hyperplazie
a(56),
oligo/a
menor
ea
Artini | Itd | RCT | (Ne=50) |28+ | PCOS, |Hormonalni MI 12
a lie Osetfeno | 1,62 | oligo/a | léCbav +
kol . ( ; 6,6 | menor | poslednich FA
46) 25Kontrol | + |ea, Sesti VS.
a: 25 2,1 | rozsah | mésicich; e FA
PRL 5- | nzymaticky
25 deficit
ng/ml, | nadledvin
mirné | a/nebo jiné
az endokrinni
tézkeé onemocnén
hirsutis | i
mus
a/nebo
akné
Pizzo |Itd | DBR | (Ne=50) | 25,1 | PCOS | Hyperplazie MI| 24
a lie | CT | OSetfeno | + |podle |kary +
kol . ( :25Kontro | 5,22 | kritérii | nadledvin, FA
50) la: 25 4,37 | Rotterd | Cushinglv VS.
+ |amu syndrom, D
5,31 neklasicky CI
deficit 21- +
hydroxylazy FA
, AddisonUv
syndrom,
hypoadren
okortikalis
mus,
hypo/hyper
tiroidismus,
hyperprola

ktinémie



https://ec.bioscientifica.com/view/journals/ec/6/8/EC-17-0243.xml#bib49
https://ec.bioscientifica.com/view/journals/ec/6/8/EC-17-0243.xml#bib56
https://ec.bioscientifica.com/view/journals/ec/6/8/EC-17-0243.xml#bib46
https://ec.bioscientifica.com/view/journals/ec/6/8/EC-17-0243.xml#bib50

Pkhal | Gr | RCT | (Ne=40) | 22,3 |Vék: Pacienti do MI 12
adze |uzi OSetfeno | + |13-19 | dvou letpo +
(53) |e : 3,08 | let, menarché FA
20Kontrol | 22,7 | PCOS VS.
a: 20 4+ | podle O
3,75 | Rotterd Ccp
amskyc
h
kritérii
Ozay |kr |RCT |(Ne=106) | 25,3 | PCOS Koureni, MI 12
a ocC OSetfeno | 3+ | podle | hyperprola +
kol .( | an : 5,20 | Rotterd | ktinémie, FA
54) 52Kontrol | 23,7 | amskyc | hypogonad VS.
a: 54 9+ | h otropni C
4,24 | kritérii | hypogonadi O
smus, C
téhotenstvi,
onemocnén
i Stitné
Zlazy,
vrozena
adrenalni
hyperplazie
, hadory
secernujici
androgeny
a
Cushingtv
syndrom
Nordi | Itd | RCT | (Ne=50) | 27,5 | Vék: Diabetici, MI 24
oa lie Osetreno + | <41 let, | kufacia +
Proie : 2,92 | BMI uZivatelé D
tti 26Kontrol | 7,7 | >27 alkoholu CI
(51) a: 24 + | kg/m:, VS.
2,3 | PCOS MI
podle
Rotterd
amskyc
h
kritérii
Benel | Itd | RCT | (Ne=46) |32+ |Veék: Diabetici, MI 24
lia lie OSetreno | 4,83 | <35 let, | kuraci a +
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kol . (
52)

121
Kontrola:
25

BMI
>30
kg/m?,
PCOS
podle
Rotterd
amskyc
h
kritérii

uzivatelé
alkoholu

CI
VS
FA

BMI, index télesné hmotnosti; COC, kombinovana peroralni antikoncepce; DBRCT, dvoijité

zaslepené randomizované kontrolované studie; DCI, D -chiro-inositol; FA, kyselina

listova; MI, myo-inositol; N, Ne; OCP, peroralni antikoncep¢ni pilulky; RCT, randomizované
kontrolované studie; Ano.

Tabulka 2
Hodnoceni kvality zahrnutych zkousek.
Studie Randomiza | Skryti | Oslepuji | Popsan | Srovnatel | Popsan
ce alokac |ci a na y
e kritéri | zakladni | vypade
a linie k
vybéru vybéru
Genazzani | M Nejasny | N Y Y Nejasn
a y
kol . (48)
Costantino | M Nejasny | Y, dvojité | Y Y Nejasn
a slepé y
kol . (47)
Gerlia Y, Nejasny | Y, dvojité | Y Y Y
kol.(49) | pocitacové slepé
generované
Artini a Y, Y, Nejasny |Y Y Y
kol.(46) | pocitacové | zalepen
generované | é
Cislova
né
obalky
Pizzo a M Nejasny | Y, dvojité | Y Y Nejasn
kol . (50) slepé y
Pkhaladze | M N N Y Y Nejasn
a y
kol . (53)
Ozay a Y Nejasny | N Y Y M
kol . (54 )
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Nordio a M N N Y Y Nejasn
Proietti y
(51)

Benelli a M Nejasny | N Y Y Nejasn
kol . (52) y

Hodnoceni podle metod doporucenych Cochrane Handbook 5.0.2 ( 37 ).

M, metoda byla zminéna, ale nebyl podrobné popsan; N, metoda nebyla ve studii
pouzita; Nejasné, ve studii nebyly nalezeny zadné relevantni informace; Y, metoda byla
uvedena s podrobnym popisem.

Metaanalyza

V deviti vybranych studiich dostalo celkem 247 Zen s PCOS IM samotny nebo v kombinaci s
FA nebo DCI a 249 Zen dostalo FA nebo jinou lécbu (tj. DCI, OCP). Celkova SMD odhadnuta
ze sedmi studii ukazala vyznamny pokles inzulinu nala¢no u Zen s PCOS, které dostaly IM ve
srovnani s témi, které dostaly FA nebo jinou Ié¢bu (SMD = -1,021 pU/ml, 95% CI: -1,791 az -
0,251, P =0,009) ( obr. 2 ). Mezi studiemi byla zjisténa znacna heterogenita ( Q = 63,85, df =
6,12 =90,6 %, P<0,001). Dikaz MI efektu byl také identifikovan pro index HOMA, ktery se s
|écbou ve skupiné MI ve srovnani s kontrolami snizil (SMD = -0,585, 95% CI: -1,145 a7 -
0,025, P =0,041) ( obr. 3 ). Opét bylo zjisténo, Ze vysoka heterogenita ve studiich ( Q =
37,84,df =6,1% =84,1%, P <0,001).

Study's Treatment Control

first author Year Total  Mean  SD Total  Mean 5D : SMD (95% Cly % Weight
Genazzani et al., 2008 10 6.5 35 10 1.3 35 —'—E— -1.32(-2.31,-0.33) 12.80
Costantino et al., 2009 23 26.0 384 19 38.0 30.5 E—o—— -0.34 (-0.95, 0.28) 14.71
I
Artini et al 2013 25 55 1.1 25 101 1.1 —_— i 412 (-612,-3.11) 12.70
Pkhaladze et al., 2016 20 52 3.0 20 8.1 4.3 —E—'— -0.77 (-1.41,-0.12) 14.56
Cozayetal., 2016 52 10.8 128 54 1086 8.8 : — 0.03 (-0.35, 0.41) 15.60
I
Nordio et al., 2012 286 9.2 2:1 24 9.6 19 é — -0.20 (-0.75, 0.36) 14.95
Benelli et al., 2016 21 10.7 5.5 25 17.8 8.2 —':"— -0.98 (-1.60, -0.36) 14.69
'
Overall (I-squared = 90 6%, p = 0.000) <> -1.02 (-1.79, -0.25) 100.00
:
INOTE: Weights are from random effects analysis
T : T

513 0 2
reduces insulin increases insulin

Zobrazit plnou velikost

Obrazek 2
Lesni graf ukazujici velikosti G¢inku (standardizovany prdmeérny rozdil (SMD), 95% interval
spolehlivosti (CI)) pro inzulin nala¢no u Zen s PCOS.

Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243
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Study's Treatment Control

first author Year Total Mean sSD Total Mean SD SMD (95% CI) % Weight
Genazzani et al., 2008 10 14 0.9 10 25 22 _03—— -0.62(-1.52,0.28) 12.00

]
Artini et al., 2013 25 11 03 25 24 0.7 —— 3 -2.38(-3.11,-1.64) 13.39

]
Pizzo et al., 2014 25 18 0.8 25 18 0.7 i —_—T— 0.18 (-0.38, 0.73) 1487
Pkhaladze et al., 2016 20 1.0 06 20 1.6 X} —0-;— -0.69 (-1.33, -0.05) 14.19

]
Cozay etal., 2018 62 24 3.0 54 23 21 § —— 0.01 (-0.37, 0.39) 16.12
Nordio et al., 2012 26 15 0.3 24 1.9 21 —i—'—— -0.27 (-0.83,0.29) 14.86

Beneliietal., 2016 21 20 15 25 28 14 -0.57 (-1.16,0.02) 14.58

I
:
Overall (-squared = 84.1%, p = 0.000) <> 058 (-1.14,0.02) 100.00
:
‘
|
:
\
:
0

NOTE: Weights are from random effects analysis

T
2
reduces HOMA increases HOMA

Obrazek 3
Lesni pozemky ukazujici velikosti G¢inku (SMD) pro HOMA u Zen s PCOS.

Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243

o Stahnout obrazek

o Stahnout obrazek jako snimek PowerPoint
Podobnég, sedm zkousky vykazovani ucinku IM na sérového testosteronu odhalily znacnou
heterogenitu mezi studii ( Q =37,65, df =6,12 =84,1%, P <0,001) ( obr. 4 ). Byl zjistén mirny
trend ke sniZzeni koncentraci testosteronu MI s ohledem na kontroly (SMD = -0,482, 95% CI: -
1,052 az 0,088, P = 0,097) ( obr. 4 ). Naopak, Zzadny rozdil mezi Ié¢bami nebyl pozorovan ani
u androstendionu (SMD = -0,097 ng/ml, 95% CI: -0,499 az 0,305, P = 0,635) ( obr. 5 ), ani u
hladin SHBG (SMD = 0,166 nmol/l, 95 % CI: -0,247 az 0,580, P = 0,430) (Obr. 6 ).

Study's Treatment Control

first author Year Total Mean SD Total Mean sSD SMD (95% Cl) % Weight
]
]

Genazzani et al., 2008 10 548 196 10 55.2 288 —t -0.02 (-0.89, 0.86) 12.35
]
]

Costantino et al., 2008 23 348 208 19 100.0 827 —— ' -2.72 (-3.59, -1.86) 12.47
]
i

Gerlietal., 2007 45 95.0 65.0 47 118.0 66.4 —— -0.35 (-0.76, 0.06) 15.99
i
]
1

Artini et al., 2013 25 538 62 25 542 9.1 —a— -0.05 (-0.61, 0.50) 1497
Il
I

Pizzo etal., 2014 25 496 106 25 502 120 +—— -0.05 (-0.61, 0.50) 14.97
]
Il

Pkhaladze et al., 2016 20 730 46.0 20 58.0 57.0 i s e 0.28(-0.34,0.91) 14.43
]
Il

Nordio et al., 2012 26 327 10.0 24 40.1 95 —_— -0.75(-1.32,-0.17) 14.81
]

Overall (I-squared = 84.1%, p = 0.000) <>> -0.48 (-1.05, 0.09) 100.00
v
i
]

NOTE: Weights are from random effects analysis ]

T T

-3.8 0 2
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Obrazek 4
Lesni grafy ukazujici velikosti i¢inku (SMD) pro testosteron u Zen s PCOS.

Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243
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Study's Treatment Control

first author Year Total Mean sD Total Mean sD SMD (95% ClI) % Weight
i

Genazzani et al., 2008 10 1.7 09 10 1.9 08 —0—:—_ -0.24 (-1.12, 0.64) 10.39
i
I

Costantino et al , 2009 23 20 12 19 31 18 _— -0.71(-1.34,-0.08) 13.75
i
I

Artini et al., 2013 25 17 03 25 18 02 —— -0.81(-1.39,-0.23) 14.49
I
i
I

Pizzo etal., 2014 25 35 05 25 33 04 o 0.32(-0.24, 0.88) 14.80
!
i

Cozayetal, 20186 52 48 31 54 37 20 | —— 0.39(0.00, 0.77) 17.40
I
I

Nordio et al., 2012 26 1.9 0.1 24 20 0.2 T -0.23 (-0.79, 0.33) 14.82

Benellietal., 2016 21 4.0 1.7 25 31 22

1
i
o
I
i
Overall (I-squared = 71.1%, p = 0.002) <:> -0.10 (-0.50, 0.30) 100.00

I 0.44 (-0.15, 1.02) 14.35

NOTE: Weights are from randem effects analysis

T T
-14 0 2
reduces i i i

Zobrazit plnou velikost

Obrazek 5
Lesni pozemky ukazujici velikosti G¢inku (SMD) pro androstendion u Zen s PCOS.

Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243

Study’s Treatment Control
first author Year Total Mean sD Total Mean sD SMD (95% CI) % Weight

Therapy duration up to 16 weeks

Costantino et al. 2009 23 198.0 1151 19 163.0 1133 —t— 0.30 (-0.31, 0.91) 13.34
Gerli et al 2007 45 359 247 47 258 247 T—fr—t———— 0.41 (-0.01, 0.82) 15.85
Pkhaladze et al 2016 20 56.3 243 20 55.4 257 0.03 (-0.59, 0.85) 13.24
Cozay et al., 2016 52 422 254 54 742 538 —— -0.75 (-1.14, -0.35) 16.08

Subtotal (I-squared = 83.3%, p = 0,000) -<:> -0.02 (062, 0.59) 58.51

Therapy duration 24 weeks

Pizzo ot al 2014 25 260 59 2 249 35 —_— 023 (-0.32,0.79) 14.05
Nordio et al 2012 26 208.0 200 24 202.0 270 —_— 025 (-0.31, 0.81) 14.04
:
Beneli et al 2016 21 359 243 25 214 76 : ——— 082 (022, 143) 1341
i
Subtotal (I-squared = 19.6%, p = 0.288) <> 0.42 (0.05, 0.79) 41.49
i
1
i
Overall (I-squared = 77.2%, p = 0.000) <:> 0.17 (-0.25, 0.58) 100.00
i
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T - T
115 0 2
reduces SHBG increases SHBG

Zobrazit plnou velikost

Obrazek 6
Metaanalyza podskupiny pro SHBG stratifikujici studie podle délky Ié¢by (IM az 16 tydnu
nebo 24 tydn().

Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243

e Stahnout obrazek

o Stahnout obrazek jako snimek PowerPoint
Byla provedena analyza podskupin, ktera rozvrstvila studie podle délky |écby. Lé¢ba MI do
16 tydnd neméla zadny vyznamny Gcinek na hladiny SHBG ve srovnani s kontrolami (SMD
-0,016 nmol/l, 95% CI: -0,621 az 0,589, P = 0,958) ( obr. 6 ). Suplementace IM aZ do 24 tydnu
vSak odhalila vyznamné zvyseni hladin SHBG ve srovnani s jinymi zpUsoby Ié¢by (SMD =
0,418 nmol/l, 95% CI: 0,049-0,786, P = 0,026) ( obr. 6 ). Po stratifikaci byla heterogenita
podstatna mezi RCT trvajicimi 12-16 tydnG ( Q = 17,98, df =3,12 = 83,3 %, P <0,001),
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zatimco u téch s delSim trvanim byla mnohem mensi ( Q=2,49, df =2,12 =19,6%, P =
0,288).
Vysledky TSA

Z -curve po ctvrtém pokusu prekrocila sekvencni sledovani ohranicujici poskytuje

presvédcivé dlikazy o Gc¢inku IM na inzulinu na la¢no ve srovnani s kontrolami ( obr. 7).
Cwumulatrve INSULIN

Z-Score % A
insulin = 292

8- 4

Favours
MI
=Y
1
/
/

Number of
- patients
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Favours
Control
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\

Zobrazit plnou velikost

Obrazek 7
ZkuSebni sekvencni analyza vysledku inzulinu.

Citace: Endokrinni spojeni 6, 8; 10.1530/EC-17-0243

Diskuse

Soucasna metaanalyza zdUrazriuje priznivy Ucinek suplementace inositolem
(suplementacemi), konkrétné MI, na zlepseni metabolického profilu pacientd s

PCOS. Seskupenim deviti vhodnych studii vysledky skutecné odhalily rozdily v 1é¢ebném
ucinku na inzulin v séru nalacno a na index HOMA, pfi¢emz oba byly vyznamné snizeny po
suplementaci MI. V této studii se pomoci TSA ukazalo, Ze zjiSténi o primarnim vysledku jsou
nezvratna. Méné jasné zmény bylo mozné prokazat na androgennich hormonech. Hladiny
cirkulujiciho androstendionu nebyly IM ovlivnény, zatimco doslo k trendu k poklesu
celkového testosteronu. Kromé toho bylo vyznamné zvySeni sérového SHBG ve srovnani's
jinymi zpUsoby 1é¢by hlaseno pouze v téch studiich, které doplriovaly inositol(y) po dobu
alesponi 24 tydnd.
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Tato zjiSténi byla omezena rozdily v kritériich pro zafazeni do studii, nejednotnymi
definicemi PCOS a rozmanitosti sloZek intervence, jako je davka a trvani. VSechny tyto
faktory tedy vysvétluji vysokou statisticky prokazanou heterogenitu spolu s ucinky.

MI je nejrozsitenéjsi formou inositolu u lidi. MUZe se pfeménit na rlizné derivaty bud
epimerizaci, fosforylaci nebo methylaci svych hydroxylovych skupin. NAD/NADH epimeréaza,
enzym zavisly na inzulinu, pfevadi MI na DCI v zavislosti na specifickych potfebach tkané
pro tyto dvé molekuly ( 57, 58 ). Ve skutecnosti maji rizné tkané typickou rychlost konverze
a nasledné vykazuji rdzné poméry MI/DCI (napriklad ve vaje¢niku je to 100:1) ( 59 ). V
tkanich krys s cukrovkou 2. typu je sniZzena aktivita epimerazy ( 60 ). Existuji dlikazy, Ze mira
konverze IM na DCI je u pacientli s PCOS naruSena v dusledku IR; tato aberace se zhor3uje
u pribuznych diabetikl prvniho stupné ( 41, 58 ). Samotna patologie nebo familiarni
predispozice negativné ovliviiuje aktivitu epimerazy, a tim zvySuje IR a kompenzacni
hyperinzulinémii ( 61 ). Nizsi hladiny DCI skute¢né snizuji dostupnost IPG spoustéjicich
nastup IR (62, 63 ). Baillargeon a spolupracovnici prokazali zvySeni vylu¢ovani DCI mo¢i u
Zen s PCOS ve srovnani s normalnimi kontrolami doprovazené poklesem plazmatickych
koncentraci DCI ( 11, 64 ). Nebyl vSak nalezen Zadny rozdil v koncentraci MI ( 64). Bylo
ukazano, jak podavani malych davek DCI mUze obnovit citlivost na inzulin a zlepsit
hormondalni vzorec u obéznich pacientl s hyperinzulinemickym PCOS a jesté vice, pokud
maji diabetické pribuzné ( 41, 61 ). Tento specificky Uc¢inek maze byt zplsoben jeho
uzndavanym inzulin-senzibilizujicim plsobenim na systémové Urovni. Podani DCI spolu s IM
by proto mohlo mit vétsi priznivy Ucinek, kdyz je v tkanich rezistentnich na inzulin narusena
pfeména epimerazy, aby se kompenzovala nizka endogenni syntéza DCI a jeho nadmérné
vylu€ovani moci, stejné jako zajiSténi pozadovaného obsahu DCI v tkanich.

derivaty. Vajec€niky, na rozdil od jinych tkani, se nikdy nestanou rezistentnimi na inzulin
(65,66, 67). Ztohoto pozorovani se spekulovalo, Ze pacienti s PCOS s hyperinzulinémif
mohou mit zrychlenou epimerizaci IM na DCI, coz vede k nadprodukci DCI a nasledné k
deficitu IM ve vajecniku ( 68, 69 ). Znamy ,paradox DCI” predpoklada, Ze pouze IM ma
priznivy Gcinek na vaje¢nik ( 70 ). Tato teorie byla pozdéji potvrzena nedavnou studii, ktera
prokazala, Ze kvalita oocytU a ovariadlni odpovéd se postupné zhorsovaly zvysenym
davkovanim DCI ( 71 ). Proto se samotna suplementace DCI nedoporucuje z nékolika
dlvodu: (a) vysoké davky DCI/den byly povaZzovany za toxické pro vajecniky a zrani oocytd
(71); b) DCI se neprevadi na MI; proto by byla ztracena konkrétni akce provedena
poslednim z nich; (c) Nedostatky MI a MI-IPG koreluji s mnoha stavy IR. ProtoZe MI soutéZi s
glukdézou o bunééné transportéry, nizky intracelularni pfijem MI a zvySena ztrata MI modi
muze vést k vysokym hladinam glukézy v krvi. Lze pfedpokladat, Ze adekvatni pfijem MI a
télesné zasoby by mohly odvodit epimerazu plsobenim hmoty substratu indukujici syntézu
DCI. To souhlasi s klinickymi dlikazy, které uvadéji priznivy Gcinek IM a DCI v kombinaci v
poméru 40:1 u pacientli s PCOS ( 51, 52 ). Mohou byt zapotrebi dalsi vyzkumy, jak také
navrhli jini vyzkumnici ( 72 ).

Bylo prokazano, Zze hyperinzulinemicka IR hraje klicovou patogenni roli v endokrinnich a
metabolickych abnormalitach PCOS ( 73, 74 ). Zlepseni citlivosti na inzulin a sniZzenfi inzulinu
v séru prokazané nabidkou MI maji prvorady vyznam pro zlep3eni klinickych ryst Zen s
PCOS (75 ). CI pro vybrané studie byly relativné Uzké a vykazovaly velikosti ucink(, které
mohou byt klinicky relevantni. Tato zjiSténi proto podporuji praxi l[éCby Zen s PCOS s IM, bud
samostatné, nebo v kombinaci s DCI, aby se zlepsil jejich endokrinni a metabolicky profil.
Délka Iécby se zda byt klicova, pokud jde o androgenni profil. To souhlasi s predchozim
pozorovanim u akné, jehoz? zlepseni s MI vyzadovalo alespor 6mési¢ni suplementaci ( 45 ).
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Inzulin totiZ ovliviiuje androgenni stav nejen pfimo zasahem do metabolismu ovarialnich
androgend, ale také nepfimo snizenim hladiny cirkulujiciho SHBG ( 32 ). SHBG je protein,
ktery se vaZze na testosteron, takze neni dostupny pro cilové tkané. Vyssi hladiny SHBG

rysy. Dale se zd4, Ze SHBG je potencialné cennym markerem IR u PCOS ( 76 ). Bylo
prokazano, Ze intervence zlepsuijici citlivost na inzulin a snizujici cirkulujici inzulin, jako je
metformin, troglitazon a pioglitazon, snizuiji cirkulujici testosteron a zvySuji hladiny SHBG v
séru (77,78, 79). Klinické studie naznacovaly, Ze metformin, pouZzivany jako
antidiabetikum, mUZe zlepsit citlivost na inzulin u obéznich Zen s PCOS obnovenim
signalizace zaloZené na inositolu ( 61, 80 ). Nicméné bylo hlaseno, Ze tyto Iéky jsou spojeny
s nezadoucimi Gcinky ( 81 ). Metformin, nejbéznéjsi inzulin-senzibilizujici latka pro PCOS
snizuje compliance pacientl ( 87, 88 ). IM je obecné dobfre tolerovan v celém rozsahu
terapeutickych davek ( 89), s vyjimkou mensich vedlejsich Gcinkl hlaSenych pfi vyssi
koncentraci. Je zajimavé, Ze v této metaanalyze je profil snasenlivosti IM povazovan za
docela vyhovuijici. Mezi studiemi pouze Gerli a spolupracovnici uvadéli vedlejsi ucinky na
bézné pouzivany davkovaci rezim (49 ).

Rostouci zajem o klinické Gcinky inositoll je svedkem nedavné metaanalyzy, ktera
prokazala, jak je tento doplnék ucinny pfi podpore ovulace u pacientek s PCOS

(90 ). Zavérem, soucasna metaanalyza deviti RCT odhalila, Ze IM samotny nebo v kombinaci
s DCI zlepSuje metabolicky profil Zen s PCOS a také zvySuje SHBG, kdyZ suplementace trvala
alespon 24 tydn.
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