
Abstrakt 
Suplementace myo-inositolem (MI) u žen se syndromem polycystických ovarií 
(PCOS) byla v posledních letech hodnocena. Zdá se, že tento doplněk zmírňuje 
mnoho hormonálních a reprodukčních poruch spojených s touto 
poruchou. Cílem metaanalýzy bylo posoudit účinky IM samotného nebo v 
kombinaci s D -chiro-inositolem (DCI) na endokrinní a metabolické abnormality 
žen s PCOS. Literatura byla získána z vybraných databází MEDLINE, EMBASE, 
PubMed a Research Gate (do listopadu 2016). Byly přezkoumány pouze 
randomizované kontrolované studie (RCT) zkoumající účinky IM samotného 
nebo v kombinaci s DCI . Bylo zahrnuto devět RCT zahrnujících 247 případů a 249 
kontrol. Významný pokles inzulinu nalačno (SMD = -1,021 µU/ml, 95% CI: -1,791 
až -0,251,P  = 0,009) a index hodnocení modelu homeostázy (HOMA) (SMD = -
0,585, 95% CI: -1,145 až -0,025, P  = 0,041) byly identifikovány po suplementaci 
MI. Sekvenční analýza metaanalýzy inzulinu ve studii ukazuje, že 
kumulativní z- křivka překročila hranici monitorování a poskytla pevný důkaz 
účinku intervence. Byla zjištěna mírná tendence ke snížení koncentrace 
testosteronu MI ve srovnání s kontrolami (SMD = -0,49, 95% CI: -1,072 až 
0,092, P  = 0,099), zatímco hladiny androstendionu zůstaly nedotčeny. V celé 
metaanalýze podskupiny bylo významné zvýšení sérového SHBG pozorováno 
pouze v těch studiích, kde byl IM podáván alespoň 24 týdnů (SMD = 0,425 
nmol/l, 95% CI: 0,050–0,801, P = 0,026). Tyto výsledky zdůrazňují příznivý účinek 
IM na zlepšení metabolického profilu žen s PCOS, což současně snižuje jejich 
hyperandrogenismus. 
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Úvod 
Myo-inositol (MI) je jeden stereoizomer C6 cukerného alkoholu, který patří do rodiny 
inositolů ( 1 ). Je prekurzorem inositoltrifosfátu, působí jako intracelulární druhý posel a 
reguluje řadu hormonů, jako je hormon stimulující štítnou žlázu, folikuly stimulující hormon 
(FSH) a inzulín ( 2 ). 
MI a D -chiro-inositol (DCI), další stereoizomerní forma inositolu, vyvažují různými způsoby 
některé metabolické deregulace související s inzulínovou rezistencí (IR) ( 3): Fosfoinositol-3-
fosfát (PIP3) odvozený od MI zvyšuje transport glukózy uvnitř buněk prostřednictvím 
stimulace translokace GLUT4 do buněčné membrány. Jeho derivát inositolfosfoglykan (MI-
IPG) hraje klíčovou roli při snižování uvolňování volných mastných kyselin (FFA) z tukových 
tkání, čímž brání enzymu adenylátcykláze. Je známo, že FFA snižují odbourávání glukózy, což 
způsobuje IR a zvýšenou syntézu triglyceridů. DCI upreguluje pyruvátdehydrogenázu, což 
vede k produkci ATP Krebsovým cyklem. MI a DCI podporují glykogensyntázu a indukují 
konverzi glukózy na glykogen uložený uvnitř buněk. MI moduluje aktivaci glukózových 
transportérů a využití glukózy a syntéza glykogenu probíhá pod kontrolou DCI. Tato 
molekula na vaječníku reguluje inzulínem indukovanou syntézu androgenů,1 ). 
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Vzhledem ke své uznávané inzulin-senzibilizační aktivitě se MI používá k prevenci a/nebo 
léčbě řady metabolických poruch souvisejících s IR, jako je metabolický syndrom ( 4 , 5 ), 
gestační diabetes mellitus ( 6 , 7 , 8 , 9 , 10 ) a syndromu polycystických ovarií (PCOS) 
( 11 , 12 , 13 ). 
PCOS je heterogenní endokrinní, reprodukční a metabolická porucha, která celosvětově 
postihuje nejméně 5–10 % celkové populace žen v reprodukčním věku ( 14 ). Nezávisle na 
tělesném habitu ( 15 ) se u žen s PCOS projevuje 50–70% výskyt IR, což vede ke kompenzační 
hyperinzulinémii, která odvozuje mnoho fenotypových rysů tohoto onemocnění. PCOS 
zahrnuje široké spektrum biochemických/klinických známek a symptomů, jako jsou 
nepravidelné menstruační cykly, polycystické vaječníky, akné, nadváha, nadbytek 
androgenů s následným hirsutismem a jak již bylo zmíněno IR ( 16 , 17 ). Je také spojena s 
několika dlouhodobými zdravotními následky, včetně obezity ( 18 , 19), neplodnost ( 20 ), 
porodnické komplikace ( 21 ), diabetes 2. typu ( 22 , 23 , 24 ), kardiovaskulární onemocnění 
( 24 , 25 , 26 , 27 ), psychické strádání ( 28 ) a zdánlivě poruchy nálady ( 29 , 30 ) 
. Metaanalýza také uvádí souvislost mezi ženami s PCOS a rakovinou endometria a 
rakovinou vaječníků ( 31 ). 
Je pozoruhodné, že zlepšení IR a snížení cirkulujícího inzulínu jsou klíčovými terapeutickými 
cíli u PCOS ( 32 ), zvýšení plodnosti a snížení celoživotního rizika diabetu 2. typu a časného 
kardiovaskulárního onemocnění. Vedle metforminu je IM nyní považován za další doplněk 
zvyšující citlivost na inzulín, který by mohl být přínosem pro ženy s PCOS ( 33 , 34 ). Cvičení a 
zdravý nutriční životní styl přitahují pozornost při léčbě PCOS. Ačkoli by se při dalším 
zkoumání měly zabývat robustními údaji, studie prokázala příznivé účinky u pacientů 
postižených obezitou a diabetem 2. typu po středomořské nebo ketogenní dietě ( 35 ). 
Přestože existuje mnoho nekontrolovaných zpráv, účinky suplementace IM u PCOS byly 
také hodnoceny v randomizovaných kontrolovaných studiích (RCT). Protokol kriticky 
přezkoumávající existující literaturu byl publikován v rámci Cochrane Reviews 
( 36 ). Současná metaanalýza by identifikovala RCT suplementace IM samotným nebo v 
kombinaci s DCI u PCOS s cílem posoudit účinnost takové léčby při obnově metabolických a 
endokrinních profilů. 

Materiály a metody 
Strategie vyhledávání a zdroje dat 
Provedli jsme literární rešerši MEDLINE, EMBASE, PubMed a Research Gate pro studie 
publikované v jakémkoli jazyce do listopadu 2016. Použili jsme následující kombinaci hesel 
lékařských předmětů, termínů a slov s volným textem: 'inositol', 'MI', ' DCI', 'PCOS' a 
'IR'. Vhodné byly pouze RCT hodnotící suplementaci IM samostatně nebo ve spojení s DCI u 
žen s PCOS. Kromě toho byly přezkoumány referenční seznamy publikovaných přehledů za 
účelem identifikace dalších vhodných studií. Postupovali jsme podle kontrolního seznamu 
PRISMA pro metaanalýzu ( 38 ). 
Kritéria zařazení a vyloučení 
Články jsme my dva (BO a FF) kriticky posoudili z hlediska jejich způsobilosti v 
metaanalýze. Mezi všemi shromážděnými články byly RCT identifikovány čtením názvů, 
abstraktů a designu studie pro výběr relevantních studií pro kritéria 
zařazení/vyloučení. Kritéria pro zařazení omezila vyhledávání na: (a) sledovanou populací 
byly ženy s PCOS, (b) intervencí byl IM s nebo bez DCI, (c) hodnocení koncentrací inzulínu 
nalačno, indexu HOMA, testosteronu, androstendionu a/nebo pohlaví plazmatické hladiny 
globulinu vázajícího hormony (SHBG). Kritéria vyloučení byla: (a) články popisující léčbu IM v 
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kombinaci s jinými léky/doplňky, (b) duplicitní publikace a duplikáty v různých databázích, 
(c) přehledy a (d) studie na zvířatech nebo buněčných kulturách. 

Výsledky zájmu 
Primární výsledky: koncentrace inzulínu nalačno. Sekundární výsledky: index HOMA, 
plazmatické hladiny testosteronu, androstendionu a SHBG. 

Extrakce dat a hodnocení kvality 
Následující údaje byly extrahovány z plného textu vybraných studií a zkontrolovány dvěma 
výzkumníky (BO a FF): obecná charakteristika studie (jméno autora, země, kde byla studie 
provedena, design studie, počet případů a kontrol) index tělesné hmotnosti, kritéria pro 
zařazení/vyloučení, změny životního stylu, typ a trvání léčby) a výsledky (průměry 
a SD / SE pro každý výsledek po intervenci z léčby versus kontrola). Kvalita zpráv byla 
hodnocena podle metod doporučených Cochrane Handbook 5.0.2. ( 37 ), včetně hodnocení 
procesu randomizace, zatajování alokace, zaslepení, výběrových kritérií, základních znaků a 
stažení/vynechání. 
Statistická analýza 
Velikost účinku byla měřena jako standardizovaný průměrný rozdíl (SMD) získaný jako 
Hedgesův g. SMD menší než 0 byla považována za pozitivní efekt velikosti pro výsledky, jako 
je sérový inzulín nalačno, HOMA a koncentrace testosteronu a androstendionu v séru; SMD 
větší než 0 byla považována za pozitivní vliv velikosti na výsledek SHBG v séru. Analýza 
heterogenita zásahu byla provedena Cochran je Q testu a I 2 statistiky, s použitím Phodnota 
= 0,10. Aby se zohlednila heterogenita napříč studiemi, byl k získání sdružených odhadů a 
jejich 95% intervalů spolehlivosti (CI) použit model náhodného účinku Der Simonian a 
Laird. K prozkoumání potenciálního zdroje variací byly provedeny podskupinové 
metaanalýzy podle délky léčby, tj. 12–16 týdnů nebo 24 týdnů. K vizuálnímu zobrazení 
výsledků provedených analýz byly použity lesní pozemky. Metaanalýza byla vyhodnocena 
pomocí Stata Statistical Software: Release 12 (College Station, TX, USA: StataCorp 
LP). Výsledky byly považovány za statisticky významné, když oboustranná hodnota P byla 
<0,05. 

Zkušební sekvenční analýza (TSA) 
TSA byla provedena pro výsledek inzulinu, aby se potvrdil výsledek získaný v tradiční 
metaanalýze. Kumulativní z- křivka byla vypočtena pomocí modelu náhodného efektu a 
chyba typu I ( α ) byla nastavena jako 5 % s mocninou 80 %. Hranice sekvenčního 
monitorování byly založeny na výdajové funkci alfa typu O'Brien Flaming a korekce 
heterogenity byla založena na modelově rozptylu. Analýza byla provedena s použitím 
softwaru TSA 0.9.5.5 Beta (Kodaňská zkušební jednotka, Kodaň, Dánsko). 

Výsledek 
Literární rešerše a charakteristika zařazených studií 
Vývojový diagram metaanalýzy je uveden na obr. 1 ( 38 ). Při počátečním vyhledávání bylo 
identifikováno 104 potenciálně relevantních článků a po odstranění duplikátů zůstalo 94 
studií. Prostřednictvím předběžného screeningu bylo vyřazeno 76 záznamů, protože 
nesplňovaly kritéria pro zařazení/vyloučení. Zbývajících 18 článků bylo posouzeno z hlediska 
způsobilosti a 9 článků, které splnily kritéria, bylo nakonec zahrnuto do metaanalýzy. Studie 
byly vyloučeny z několika důvodů, včetně (a) údaje o výsledku nebyly k dispozici nebo 
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nebyly vyjádřeny v číselné formě ( 39 ), (b) pacienti byli léčeni IM v kombinaci s jinými 
molekulami, jako je multivitaminový komplex ( 40 ), laktoferin a bromelin ( 41) nebo 
perorální antikoncepční pilulky (OCP) ( 42 ), (c) ženy v menopauze s metabolickým 
syndromem ( 4 , 5 ) a (d) studie byla nerandomizovaného designu ( 43 , 44 , 45 ). 

 
Obrázek 1 
PRISMA (preferované položky hlášení pro systematické přehledy a metaanalýzy) vývojový 
diagram výběru studie ( 38 ). Reprodukováno za podmínek licence Creative Commons 
Attribution License od Mohera D., Liberati A., Tetzlaffa J., Altmana DG, The PRISMA 
Group. Preferované položky vykazování pro systematické kontroly a metaanalýzy: 
prohlášení PRISMA. PLoS Medicine 2009 6 e1000097. (doi:10.1371/journal.pmed1000097) 
Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 

• Stáhnout obrázek 
• Stáhnout obrázek jako snímek PowerPoint 

Charakteristiky zahrnutých studií jsou shrnuty v tabulce 1 . Studie byly provedeny v Itálii 
( 46 , 47 , 48 , 49 , 50 , 51 , 52 ), Gruzii ( 53 ) a Turecku ( 54 ) a byly publikovány v letech 2007 
až 2016. Podávané léčby byly MI + kyselina listová (FA) vs. ( 46 , 47 , 48 , 49 ), MI + FA vs. DCI 
+ FA ( 50 ), MI + DCI vs. MI ( 51 ), MI + DCI + FA vs. FA ( 52 ) a MI + FA vs OCP ( 53 ,54 ). Denní 
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dávka suplementace IM se pohybovala od 1,1 g do 4 g a trvání léčby se pohybovalo od 12 do 
24 týdnů. Pro diagnostiku PCOS byla použita buď Rotterdamská [ 55 ] nebo diagnostická 
kritéria Adams and coworkers ( 56 ). Celková kvalita metodologické studie je shrnuta 
v tabulce 2 . 
stůl 1 
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endokrinní 
onemocněn
í 

N MI 
+ 
FA 
vs. 
FA 

12 

Costa
ntino 
a 
kol . ( 
47 ) 

Itá
lie 

DBR
CT 

(№ = 42) 
Ošetřeno
: 
23Kontrol
a: 19 

22,8 
± 

0,32
2,5 
± 

0,3 

Věk: < 
40 let, 
PCOS, 
oligom
enorea, 
vysoký 
T bez 
séra 
a/nebo 
hirsutis
mus 

Nepopsáno N MI 
+ 
FA 
vs. 
FA 

12–16 

Gerli 
a 

Itá
lie 

DBR
CT 

(№ = 92) 
Ošetřeno
: 

353
5,2 

Věk: 
<35 let, 
PCOS 

Hyperprola
ktinémie, 
abnormální 

N MI 
+ 
FA 

16 
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kol . ( 
49 ) 

45Kontrol
a: 47 

podle 
kritérií 
Adams
e a 
spolupr
acovník
ů ( 56 ), 
oligo/a
menor
ea 

testy 
funkce 
štítné žlázy, 
vrozená 
adrenální 
hyperplazie 

vs. 
FA 

Artini
 a 
kol . ( 
46 ) 

Itá
lie 

RCT (№ = 50) 
Ošetřeno
: 
25Kontrol
a: 25 

28 ± 
1,62
6,6 
± 

2,1 

PCOS, 
oligo/a
menor
ea, 
rozsah 
PRL 5–
25 
ng/ml, 
mírné 
až 
těžké 
hirsutis
mus 
a/nebo 
akné 

Hormonální 
léčba v 
posledních 
šesti 
měsících; e
nzymatický 
deficit 
nadledvin 
a/nebo jiné 
endokrinní 
onemocněn
í 

N MI 
+ 
FA 
vs. 
FA 

12 

Pizzo 
a 
kol . ( 
50 ) 

Itá
lie 

DBR
CT 

(№ = 50) 
Ošetřeno
:25Kontro
la: 25 

25,1 
± 

5,22
4,37 

± 
5,31 

PCOS 
podle 
kritérií 
Rotterd
amu 

Hyperplazie 
kůry 
nadledvin, 
Cushingův 
syndrom, 
neklasický 
deficit 21-
hydroxylázy
, Addisonův 
syndrom, 
hypoadren
okortikalis
mus, 
hypo/hyper
tiroidismus, 
hyperprola
ktinémie 

N MI 
+ 
FA 
vs. 
D
CI 
+ 
FA 

24 
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Pkhal
adze 
( 53 ) 

Gr
uzi
e 

RCT (№ = 40) 
Ošetřeno
: 
20Kontrol
a: 20 

22,3 
± 

3,08
22,7
4 ± 

3,75 

Věk: 
13–19 
let, 
PCOS 
podle 
Rotterd
amskýc
h 
kritérií 

Pacienti do 
dvou let po 
menarché 

Y MI 
+ 
FA 
vs. 
O
CP 

12 

Ozay 
a 
kol . ( 
54 ) 

kr
oc
an 

RCT (№ = 106) 
Ošetřeno
: 
52Kontrol
a: 54 

25,3
3 ± 

5,20
23,7
9 ± 

4,24 

PCOS 
podle 
Rotterd
amskýc
h 
kritérií 

Kouření, 
hyperprola
ktinémie, 
hypogonad
otropní 
hypogonadi
smus, 
těhotenství, 
onemocněn
í štítné 
žlázy, 
vrozená 
adrenální 
hyperplazie
, nádory 
secernující 
androgeny 
a 
Cushingův 
syndrom 

N MI 
+ 
FA 
vs. 
C
O
C 

12 

Nordi
o a 
Proie
tti 
( 51 ) 

Itá
lie 

RCT (№ = 50) 
Ošetřeno
: 
26Kontrol
a: 24 

27,5 
± 

2,92
7,7 
± 

2,3 

Věk: 
<41 let, 
BMI 
>27 
kg/m 2 , 
PCOS 
podle 
Rotterd
amskýc
h 
kritérií 

Diabetici, 
kuřáci a 
uživatelé 
alkoholu 

N MI 
+ 
D
CI 
vs. 
MI 

24 

Benel
li a 

Itá
lie 

RCT (№ = 46) 
Ošetřeno

32 ± 
4,83

Věk: 
<35 let, 

Diabetici, 
kuřáci a 

N MI 
+ 

24 
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kol . ( 
52 ) 

: 21 
Kontrola: 
25 

1 ± 
4,6 

BMI 
>30 
kg/m 2 , 
PCOS 
podle 
Rotterd
amskýc
h 
kritérií 

uživatelé 
alkoholu 

D
CI 
vs 
FA 

BMI, index tělesné hmotnosti; COC, kombinovaná perorální antikoncepce; DBRCT, dvojitě 
zaslepené randomizované kontrolované studie; DCI, D -chiro-inositol; FA, kyselina 
listová; MI, myo-inositol; N, Ne; OCP, perorální antikoncepční pilulky; RCT, randomizované 
kontrolované studie; Ano. 

Tabulka 2 

Hodnocení kvality zahrnutých zkoušek. 

Studie Randomiza
ce 

Skrytí 
alokac
e 

Oslepují
cí 

Popsán
a 
kritéri
a 
výběru 

Srovnatel
ná 
základní 
linie 

Popsan
ý 
výpade
k 
výběru 

Genazzani 
a 
kol . ( 48 ) 

M Nejasný N Y Y Nejasn
ý 

Costantino
 a 
kol . ( 47 ) 

M Nejasný Y, dvojitě 
slepé 

Y Y Nejasn
ý 

Gerli a 
kol . ( 49 ) 

Y, 
počítačově 
generované 

Nejasný Y, dvojitě 
slepé 

Y Y Y 

Artini a 
kol . ( 46 ) 

Y, 
počítačově 
generované 

Y, 
zalepen
é 
číslova
né 
obálky 

Nejasný Y Y Y 

Pizzo a 
kol . ( 50 ) 

M Nejasný Y, dvojitě 
slepé 

Y Y Nejasn
ý 

Pkhaladze 
a 
kol . ( 53 ) 

M N N Y Y Nejasn
ý 

Ozay a 
kol . ( 54 ) 

Y Nejasný N Y Y M 
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Nordio a 
Proietti 
( 51 ) 

M N N Y Y Nejasn
ý 

Benelli a 
kol . ( 52 ) 

M Nejasný N Y Y Nejasn
ý 

Hodnocení podle metod doporučených Cochrane Handbook 5.0.2 ( 37 ). 
M, metoda byla zmíněna, ale nebyl podrobně popsán; N, metoda nebyla ve studii 
použita; Nejasné, ve studii nebyly nalezeny žádné relevantní informace; Y, metoda byla 
uvedena s podrobným popisem. 

Metaanalýza 
V devíti vybraných studiích dostalo celkem 247 žen s PCOS IM samotný nebo v kombinaci s 
FA nebo DCI a 249 žen dostalo FA nebo jinou léčbu (tj. DCI, OCP). Celková SMD odhadnutá 
ze sedmi studií ukázala významný pokles inzulinu nalačno u žen s PCOS, které dostaly IM ve 
srovnání s těmi, které dostaly FA nebo jinou léčbu (SMD = -1,021 µU/ml, 95% CI: -1,791 až -
0,251, P  = 0,009) ( obr. 2 ). Mezi studiemi byla zjištěna  značná heterogenita ( Q = 63,85, df  = 
6, I 2  = 90,6 %, P < 0,001). Důkaz MI efektu byl také identifikován pro index HOMA, který se s 
léčbou ve skupině MI ve srovnání s kontrolami snížil (SMD = -0,585, 95% CI: -1,145 až -
0,025, P  = 0,041) ( obr. 3 ). Opět bylo zjištěno, že vysoká heterogenita ve studiích ( Q  = 
37,84, df  = 6, I 2  = 84,1%, P  <0,001). 

Zobrazit plnou velikost 

Obrázek 2 
Lesní graf ukazující velikosti účinku (standardizovaný průměrný rozdíl (SMD), 95% interval 
spolehlivosti (CI)) pro inzulín nalačno u žen s PCOS. 

Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 
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Obrázek 3 
Lesní pozemky ukazující velikosti účinku (SMD) pro HOMA u žen s PCOS. 

Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 
• Stáhnout obrázek 
• Stáhnout obrázek jako snímek PowerPoint 

Podobně, sedm zkoušky vykazování účinku IM na sérového testosteronu odhalily značnou 
heterogenitu mezi studií ( Q  = 37,65, df  = 6, I 2  = 84,1%, P  <0,001) ( obr. 4 ). Byl zjištěn mírný 
trend ke snížení koncentrací testosteronu MI s ohledem na kontroly (SMD = -0,482, 95% CI: -
1,052 až 0,088, P  = 0,097) ( obr. 4 ). Naopak, žádný rozdíl mezi léčbami nebyl pozorován ani 
u androstendionu (SMD = -0,097 ng/ml, 95% CI: -0,499 až 0,305, P  = 0,635) ( obr. 5 ), ani u 
hladin SHBG (SMD = 0,166 nmol/l, 95 % CI: -0,247 až 0,580, P  = 0,430) (Obr. 6 ). 

 
Obrázek 4 
Lesní grafy ukazující velikosti účinku (SMD) pro testosteron u žen s PCOS. 

Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 
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Zobrazit plnou velikost 

Obrázek 5 
Lesní pozemky ukazující velikosti účinku (SMD) pro androstendion u žen s PCOS. 

Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 

Zobrazit plnou velikost 

Obrázek 6 
Metaanalýza podskupiny pro SHBG stratifikující studie podle délky léčby (IM až 16 týdnů 
nebo 24 týdnů). 

Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 
• Stáhnout obrázek 
• Stáhnout obrázek jako snímek PowerPoint 

Byla provedena analýza podskupin, která rozvrstvila studie podle délky léčby. Léčba MI do 
16 týdnů neměla žádný významný účinek na hladiny SHBG ve srovnání s kontrolami (SMD = 
-0,016 nmol/l, 95% CI: -0,621 až 0,589, P  = 0,958) ( obr. 6 ). Suplementace IM až do 24 týdnů 
však odhalila významné zvýšení hladin SHBG ve srovnání s jinými způsoby léčby (SMD = 
0,418 nmol/l, 95% CI: 0,049–0,786, P  = 0,026) ( obr. 6 ). Po stratifikaci byla heterogenita 
podstatná mezi RCT trvajícími 12–16 týdnů ( Q  = 17,98, df  = 3, I 2  = 83,3 %, P  < 0,001), 
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zatímco u těch s delším trváním byla mnohem menší ( Q = 2,49, df  = 2, I 2  = 19,6%, P  = 
0,288). 
Výsledky TSA 
Z -curve po čtvrtém pokusu překročila sekvenční sledování ohraničující poskytuje 
přesvědčivé důkazy o účinku IM na inzulínu na lačno ve srovnání s kontrolami ( obr. 7 ). 

Zobrazit plnou velikost 

Obrázek 7 
Zkušební sekvenční analýza výsledku inzulinu. 

Citace: Endokrinní spojení 6, 8; 10.1530/EC-17-0243 

 
Diskuse 
Současná metaanalýza zdůrazňuje příznivý účinek suplementace inositolem 
(suplementacemi), konkrétně MI, na zlepšení metabolického profilu pacientů s 
PCOS. Seskupením devíti vhodných studií výsledky skutečně odhalily rozdíly v léčebném 
účinku na inzulín v séru nalačno a na index HOMA, přičemž oba byly významně sníženy po 
suplementaci MI. V této studii se pomocí TSA ukázalo, že zjištění o primárním výsledku jsou 
nezvratná. Méně jasné změny bylo možné prokázat na androgenních hormonech. Hladiny 
cirkulujícího androstendionu nebyly IM ovlivněny, zatímco došlo k trendu k poklesu 
celkového testosteronu. Kromě toho bylo významné zvýšení sérového SHBG ve srovnání s 
jinými způsoby léčby hlášeno pouze v těch studiích, které doplňovaly inositol(y) po dobu 
alespoň 24 týdnů. 
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Tato zjištění byla omezena rozdíly v kritériích pro zařazení do studií, nejednotnými 
definicemi PCOS a rozmanitostí složek intervence, jako je dávka a trvání. Všechny tyto 
faktory tedy vysvětlují vysokou statisticky prokázanou heterogenitu spolu s účinky. 

MI je nejrozšířenější formou inositolu u lidí. Může se přeměnit na různé deriváty buď 
epimerizací, fosforylací nebo methylací svých hydroxylových skupin. NAD/NADH epimeráza, 
enzym závislý na inzulínu, převádí MI na DCI v závislosti na specifických potřebách tkáně 
pro tyto dvě molekuly ( 57 , 58 ). Ve skutečnosti mají různé tkáně typickou rychlost konverze 
a následně vykazují různé poměry MI/DCI (například ve vaječníku je to 100:1) ( 59 ). V 
tkáních krys s cukrovkou 2. typu je snížena aktivita epimerázy ( 60 ). Existují důkazy, že míra 
konverze IM na DCI je u pacientů s PCOS narušena v důsledku IR; tato aberace se zhoršuje 
u příbuzných diabetiků prvního stupně ( 41, 58 ). Samotná patologie nebo familiární 
predispozice negativně ovlivňuje aktivitu epimerázy, a tím zvyšuje IR a kompenzační 
hyperinzulinémii ( 61 ). Nižší hladiny DCI skutečně snižují dostupnost IPG spouštějících 
nástup IR ( 62 , 63 ). Baillargeon a spolupracovníci prokázali zvýšení vylučování DCI močí u 
žen s PCOS ve srovnání s normálními kontrolami doprovázené poklesem plazmatických 
koncentrací DCI ( 11 , 64 ). Nebyl však nalezen žádný rozdíl v koncentraci MI ( 64). Bylo 
ukázáno, jak podávání malých dávek DCI může obnovit citlivost na inzulín a zlepšit 
hormonální vzorec u obézních pacientů s hyperinzulinemickým PCOS a ještě více, pokud 
mají diabetické příbuzné ( 41 , 61 ). Tento specifický účinek může být způsoben jeho 
uznávaným inzulin-senzibilizujícím působením na systémové úrovni. Podání DCI spolu s IM 
by proto mohlo mít větší příznivý účinek, když je v tkáních rezistentních na inzulín narušena 
přeměna epimerázy, aby se kompenzovala nízká endogenní syntéza DCI a jeho nadměrné 
vylučování močí, stejně jako zajištění požadovaného obsahu DCI v tkáních. 
deriváty. Vaječníky, na rozdíl od jiných tkání, se nikdy nestanou rezistentními na inzulín 
( 65 , 66 , 67). Z tohoto pozorování se spekulovalo, že pacienti s PCOS s hyperinzulinémií 
mohou mít zrychlenou epimerizaci IM na DCI, což vede k nadprodukci DCI a následně k 
deficitu IM ve vaječníku ( 68 , 69 ). Známý „paradox DCI“ předpokládá, že pouze IM má 
příznivý účinek na vaječník ( 70 ). Tato teorie byla později potvrzena nedávnou studií, která 
prokázala, že kvalita oocytů a ovariální odpověď se postupně zhoršovaly zvýšeným 
dávkováním DCI ( 71 ). Proto se samotná suplementace DCI nedoporučuje z několika 
důvodů: (a) vysoké dávky DCI/den byly považovány za toxické pro vaječníky a zrání oocytů 
( 71); b) DCI se nepřevádí na MI; proto by byla ztracena konkrétní akce provedená 
posledním z nich; (c) Nedostatky MI a MI-IPG korelují s mnoha stavy IR. Protože MI soutěží s 
glukózou o buněčné transportéry, nízký intracelulární příjem MI a zvýšená ztráta MI močí 
může vést k vysokým hladinám glukózy v krvi. Lze předpokládat, že adekvátní příjem MI a 
tělesné zásoby by mohly odvodit epimerázu působením hmoty substrátu indukující syntézu 
DCI. To souhlasí s klinickými důkazy, které uvádějí příznivý účinek IM a DCI v kombinaci v 
poměru 40:1 u pacientů s PCOS ( 51 , 52 ). Mohou být zapotřebí další výzkumy, jak také 
navrhli jiní výzkumníci ( 72 ). 
Bylo prokázáno, že hyperinzulinemická IR hraje klíčovou patogenní roli v endokrinních a 
metabolických abnormalitách PCOS ( 73 , 74 ). Zlepšení citlivosti na inzulin a snížení inzulinu 
v séru prokázané nabídkou MI mají prvořadý význam pro zlepšení klinických rysů žen s 
PCOS ( 75 ). CI pro vybrané studie byly relativně úzké a vykazovaly velikosti účinků, které 
mohou být klinicky relevantní. Tato zjištění proto podporují praxi léčby žen s PCOS s IM, buď 
samostatně, nebo v kombinaci s DCI, aby se zlepšil jejich endokrinní a metabolický profil. 
Délka léčby se zdá být klíčová, pokud jde o androgenní profil. To souhlasí s předchozím 
pozorováním u akné, jehož zlepšení s MI vyžadovalo alespoň 6měsíční suplementaci ( 45 ). 
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Inzulin totiž ovlivňuje androgenní stav nejen přímo zásahem do metabolismu ovariálních 
androgenů, ale také nepřímo snížením hladiny cirkulujícího SHBG ( 32 ). SHBG je protein, 
který se váže na testosteron, takže není dostupný pro cílové tkáně. Vyšší hladiny SHBG 
vedou k nižší biologické dostupnosti testosteronu, čímž se minimalizují hyperandrogenní 
rysy. Dále se zdá, že SHBG je potenciálně cenným markerem IR u PCOS ( 76 ). Bylo 
prokázáno, že intervence zlepšující citlivost na inzulín a snižující cirkulující inzulín, jako je 
metformin, troglitazon a pioglitazon, snižují cirkulující testosteron a zvyšují hladiny SHBG v 
séru ( 77 , 78 , 79). Klinické studie naznačovaly, že metformin, používaný jako 
antidiabetikum, může zlepšit citlivost na inzulín u obézních žen s PCOS obnovením 
signalizace založené na inositolu ( 61 , 80 ). Nicméně bylo hlášeno, že tyto léky jsou spojeny 
s nežádoucími účinky ( 81 ). Metformin, nejběžnější inzulin-senzibilizující látka pro PCOS 
( 82 , 83 , 84 , 85 , 86 ), totiž významně vyvolává nevolnost, břišní potíže a průjem, čímž 
snižuje compliance pacientů ( 87 , 88 ). IM je obecně dobře tolerován v celém rozsahu 
terapeutických dávek ( 89), s výjimkou menších vedlejších účinků hlášených při vyšší 
koncentraci. Je zajímavé, že v této metaanalýze je profil snášenlivosti IM považován za 
docela vyhovující. Mezi studiemi pouze Gerli a spolupracovníci uváděli vedlejší účinky na 
běžně používaný dávkovací režim ( 49 ). 
Rostoucí zájem o klinické účinky inositolů je svědkem nedávné metaanalýzy, která 
prokázala, jak je tento doplněk účinný při podpoře ovulace u pacientek s PCOS 
( 90 ). Závěrem, současná metaanalýza devíti RCT odhalila, že IM samotný nebo v kombinaci 
s DCI zlepšuje metabolický profil žen s PCOS a také zvyšuje SHBG, když suplementace trvala 
alespoň 24 týdnů. 
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