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Wptyw leczenia mio-inozytolem na insulinoopornos¢ u pacjentek
z zespotem policystycznych jajnikow w obserwacji 3-miesieczne;.

Piotr Szkodziak, Tomasz Paszkowski
Il Katedra i Klinika Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Wstep.

Inozytol jest izomerem glukozy zwanym réwniez alkoholem cukrowym, alkoholem
szesciowodorotlenowym, a takze witaming B8. Epimeryzacja szesciu grup hydroksylowych powoduje, ze
inozytol wystepuje w dziewieciu postaciach izomerycznych, takich jak biologicznie czynne mio-inozytol (Ml)
oraz D-(+)-chiro-inozytol (DCl). Inne wazne biologicznie izomery inozytolu to: L-(-)-chiro-inozytol, muco-
inozytol, allo-inozytol oraz neo-inozytol?.

Gtéwnym Zrédtem mio-inozytolu jest dieta, poniewaz zwigzek ten znajduje sie w szerokiej gamie
produktow spozywczych, takich jak petne ziarna, nasiona i owoce. Szczegdlnie bogatym zrédtem Ml sg: owoce
cytrusowe, produkty petnoziarniste, orzechy, kietki pszenicy, rosliny strgczkowe i drozdze. Dzienna dieta
cztowieka dostarcza okofo 1g inozytolu, gtdwnie w postaci Ml co pokrywa dzienne zapotrzebowanie na te
substancje?. Ml mozna takze zsyntetyzowaé z glukozy, poprzez fruktozo-6-fosforan, bedacy jego
bezposrednim prekursorem, ktéry przeksztatca sie do mio-inozytolu z udziatem enzymu cyklazy'3*. Mio-
inozytol jest prekursorem cyklu fosfatydyloinozytolu oraz sktadnikiem fosfolipidow. Ml jest sktadnikiem bton
komorkowych, odgrywa istotng role w morfo- i cytogenezie komérkowej, a takze w syntezie lipidéw. Ponadto
MI jest prekursorem w syntezie drugorzedowych przekaznikdw hormonalnych, takich jak gonadoliberyna
(GnRH), TSH oraz insuliny. U ludzi mio-inozytol, moze by¢ przeksztatcony przez epimeraze w L- lub D-chiro-
inozytol°.

Nazywanie M| witaming nie jest do konca precyzyjne, gdyz zwigzek ten jest syntetyzowany w organizmie.
Wykazano jego obecnosé¢ w mdzgu, w watrobie oraz nerkach. Krgzy takze we krwi, skad pobierany jest przez
komorki, ktére go nie syntetyzujg. Egzogenny MI wchtfaniany jest w jelitach, a nastepnie deponowany
w modzgu, komdrkach mies$niowych serca oraz miesni szkieletowych, a takze w kosciach i gonadach. Mio-
inozytol wytwarzaja takze bakterie saprofityczne?.

Inozytol zostat wykryty ponad sto lat temu w moczu chorych na cukrzyce, jednak wéwczas nie rozpoznano
jego znaczenia. Dopiero w 1941 roku Gavin i McHenry odkryli jego istotne funkcje metaboliczne.
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Wydzielanie inozytolu z moczem byto zmienione u pacjentéw z cukrzycy typu 2, co sktonito do
potgczenia zmniejszonego klirensu inozytolu z insulinoopornoscig. W ten sposéb inozytol zostat okreslony
jako substancja wptywajaca na insulinowrazliwos¢®.

W ostatnich latach inozytol znalazt miejsce w klinicznej praktyce leczenia nieptodnosci’. Poniewaz
preferowang terapig w zespole policystycznych jajnikow (PCOS), bedacych jedng z przyczyn zaburzen
owulacji, jest stosowanie substancji uwrazliwiajgcych tkanki na dziatanie insuliny, w chwili obecnej terapia
inozytolem jest rekomendowana przede wszystkim do przewlektego leczenia PCOS’~%>:

W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia sugerujgce zastosowanie inozytolu w zapobieganiu
opornym na dziatanie kwasu foliowego wadom cewy nerwowej®’.

W praktyce klinicznej najczesciej wykorzystuje sie czynny biologicznie izomer inozytolu — mio-inozytol
w potgczeniu z kwasem foliowym. Dobowg dawke stanowi 2 g Ml oraz 200 pg kwasu foliowego.

Opis badania.

Celem przeprowadzonego badania byfta ocena wptywu na insulinoopornos¢ 3-miesiecznej terapii
preparatem mio-inozytolu u pacjentek, u ktdérych rozpoznano zespdt policystycznych jajnikow, ze
wspotistniejagcg insulinoopornoscig. Rozpoznanie PCOS oparto na kryteriach zaproponowanych przez
Androgen Excess Society (AES), natomiast insulinoopornos¢ oznaczono obliczajgc matematyczny model
oceny insulinooporno$ci HOMA (Homeostatic Model Assessment)'®2°, Warto$¢ tego wspdtczynnika
w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0. Wyzsze wartosci przemawiajg za insulinoopornoscig obwodowa lub
pochodzenia watrobowego. Wskaznik HOMA-IR Scisle koreluje (r = 0,88) z indeksem insulinowrazliwosci
oznaczanym na podstawie standardowej klamry euglikemicznej'&2°,

Do badania zakwalifikowano 31 pacjentek w wieku od 20 do 33 lat. W trakcie 1-szej wizyty (wizyta 0),

u kazdej kobiety wykonano:

® pomiar masy ciata i oznaczenie indeksu masy ciata (BMl);

® pomiar ci$nienia tetniczego, obliczajgc srednie cisnienie tetnicze (MAP);

e ocene pulsu;

e dopochwowe badanie ultrasonograficzne celem oceny obecnosci pecherzyka dominujgcego lub ciatka
26ttego;

¢ oznaczenie stezenia we krwi lutropiny (LH) oraz folikulotropiny (FSH), obliczajgc wspétczynnik LH/FSH;

e doustny test tolerancji glukozy (OGTT) z 75 g glukozy, oznaczajgc na czczo, po 1i 2 godzinach glikemie oraz
stezenie insuliny obliczajgc wskaznik HOMA-IR.

W momencie rekrutacji grupe badang podzielono na 3 podgrupy w zaleznosci od wielkosci
wskaznika HOMA-IR:
e Grupa pacjentek o niskiej insulinoopornosci (wartos¢ HOMA-IR 1,0 —1,99), U = 15;
e Grupa pacjentek o $redniej insulinoopornosci (wartos¢ HOMA-IR 2,0—-3,0),U=9;
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® Grupa pacjentek o wysokiej insulinoopornosci (warto$¢ HOMA-IR >3,0), U = 7.

Po okresleniu stopnia insulinopornosci pacjentki kwalifikowano do terapii preparatem mio-inoztyolu,
zawierajgcym 2 g Ml oraz 200 pg kwasu foliowego (Inofem, Establo Pharma).
W stosowanym preparacie jako nosnik dla substancji czynnych zastosowano maltodekstryne w ilosci nie
przekraczajgcej 37 mg na saszetke.

Pacjentki przyjmowaty Ml w dawce rekomendowanej przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne dla
leczenia PCOS, czyli 4 g na dobe®®. Wizyty kontrolne zaplanowano po 1 miesigcu (Wizyta 1) oraz 3 miesigcu
(Wizyta 2) terapii. U pacjentek, ktére miesigczkowaty w trakcie leczenia Ml badania wykonywano do 10 dnia
cyklu. W ramach wizyt kontrolnych, u kazdej badanej wykonywano te same badania co podczas rekrutacji.

Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego w grupie badanej wartosci HOMA-IR podano jako mediane
badanej cechy. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem testu kolejnosci par
Wilcoxona, poréwnujgc pary Wizyta 0/Wizyta 1 oraz Wizyta 0/Wizyta 2 (Statistica, ver. 10, Statsoft, Tulsa,
OK, USA).

Wyniki badan.

W catej grupie pacjentek zaobserwowano istotny statystycznie spadek pulsu zaréwno w pierwszym,
jak i trzecim miesigcu badania klinicznego (Wizyta 1 i 2). Ponadto, uzyskane zostaty istotne statystycznie
spadki wspétczynnikéw LH / FSH i HOMA-IR. Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli 1. U 25 pacjentek (81%
badanej grupy) wystgpita owulacja i spontaniczna miesigczki w ciggu 3 miesiecy badania.

Tabela 1. Wartosci badanych parametréow w catej grupie pacjentek.

Parametr Wizyta 0 Wizyta 1 Wizyta 2 p (Wizyta 0/1) | p (Wizyta 0/2)
BMI 31,30 21,19 20,71 p >0.05 p >0.05
MAP 94 92 96 p >0.05 p >0.05
Puls 80 74 74 p <0.05 p <0.05

LH/FSH 1,46 1.27 1,25 p >0.05 p <0.05

HOMA IR 2,02 176 1,67 p>0.05 p <0.05
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W grupie pacjentek z niskg insulinoopornosciay (HOMA-IR 1,0-1,99) zaobserwowano istotny
statystycznie spadek Sredniego ci$nienia krwi oraz pulsu zaréwno w 1 (Wizyta 1) jak i 3 (Wizyta 2) miesigcu
badania. Ponadto istotny statystycznie spadek wspdtczynnika LH/FSH oraz HOMA-IR zostat zaobserwowany
na 2 wizycie kontrolnej (Wizyta 2) (Tabela 2).
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Tabela 2. Wartosci badanych parametréow w grupie pacjentek z niskg insulinoopornoscia.

i
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Parametr Wizyta 0 Wizyta 1 Wizyta 2 p (Wizyta 0/1) | p (Wizyta 0/2)
BMI 20.39 20.02 19.83 p >0.05 p>0.05
MAP 94 93 92 p <0.05 p <0.05
Puls 78 72 66 p <0.05 p <0.05

LH/FSH 1.51 1.22 0.93 p >0.05 p <0.05

HOMA IR 1.65 166 1.56 p >0.05 p <0.05

Ponadto u 11 z 15 pacjentek potwierdzono wystgpienie owulacji podczas 3 miesiecy obserwacji i w tej
grupie badanych obserwowano wystgpienie spontanicznej miesigczki. W grupie pacjentek ze $rednig
insulinoopornoscia (HOMA-IR 2,0 — 3,0) istotny statystycznie spadek wartosci wskaznika HOMA-IR
zaobserwowano po 3 miesigcach leczenia preparatem mio-inozytolu (Wizyta 2). Szczegétowe informacje

zostaty przedstawione w Tabeli 3.

Tabela 3. Wartosci badanych parametréw w grupie pacjentek ze srednig insulinoopornoscis.

Parametr Wizyta 0 Wizyta 1 Wizyta 2 p (Wizyta 0/1) | p (Wizyta 0/2)
BMI 20.82 20.69 20.01 p >0.05 p>0.05
MAP 93 88 91 p >0.05 p >0.05
Puls 73 70 74 p > 0.05 p >0.05

LH/FSH 0.94 0.97 1.00 p > 0.05 p > 0.05

HOMA IR 2.41 1.75 1.96 p >0.05 p <0.05

U 9 (100%) pacjentek potwierdzono wystgpienie owulacji podczas 3 miesiecy obserwacji i ta grupa
badanych potwierdzita wystgpienie w tym czasie spontanicznej miesigczki. W grupie badanych kobiet
z wysokg insulinoopornoscig (HOMA-IR > 3,0) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w obrebie
badanych parametréw zaréwno podczas Wizyty 1 jak i Wizyty 2 (Tabela 4).

Tabela 4. Wartosci badanych parametréw w grupie pacjentek z wysokg insulinoopornoscia.

Parametr Wizyta O Wizyta 1 Wizyta 2 p (Wizyta 0/1) | p (Wizyta 0/2)
BMI 27.26 29.07 27.72 p >0.05 p >0.05
MAP 106 102 102 p >0.05 p >0.05
Puls 85 84 85 p>0.05 p >0.05
LH/FSH 241 1.85 1.42 p >0.05 p >0.05
HOMA IR 3.73 3.34 3.37 p>0.05 p>0.05
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U 5 (z 7) pacjentek potwierdzono wystgpienie owulacji podczas 3 miesiecy obserwacji i w tej grupie
badanych w tym czasie wystgpienie spontanicznej miesigczki.

Dyskusja.

Zespot policystycznych jajnikdw zalicza sie do najczestszych przyczyn zaburzen miesigczkowania u
kobiet w okresie reprodukcyjnym. Insulinoopornos$¢ wystepuje u 80% pacjentek z otytoscig i PCOS oraz od 30
do 40% pacjentek z PCOS bez otytosci?!. Powstata w wyniku insulinoopornosci, hyperinsulinemia stymuluje
produkcje androgenéw w komadrkach tekalnych jajnika. Odbywa sie to poprzez receptor insulinowy (IR) oraz
receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu (IDFR). Wzmozona produkcja androgenéw w jajnikach
z jednej strony wywotuje objawy hyperandrogenizmu, w postaci hirsutyzmu, zmian skérnych z tojotokiem,
tradziku oraz tysienia typu meskiego, a z drugiej doprowadza do przedwczesnej atrezji pecherzykow
jajnikowych, wptywajgc na brak owulacji oraz zmniejszenie produkcji globuliny wigzacej sterydy ptciowe
(SHBG)?>™%,

Patomechanizm insulinoopornosci w PCOS nie zostat do korica poznany. W swietle aktualnych danych
zwraca sie uwage na role inozytolo-fosfoglikanow (IPG), ktére s3 mediatorami wewnatrzkomorkowego
dziatania insuliny oraz przekazu sygnatu wewnagtrzkomdrkowego342326, IPG sg okres$lane jako drugie
przekazniki sygnatu insulinowego wewnatrz komodrek. Aktualnie opisano dwa przekazniki
wewnatrzkomoérkowe zwigzane z IPG, w zaleznosci od rodzaju izomeru inozytolu: mio-inozytolo-fosfoglikany
(MI-IPG) oraz chiro-inozytolo-fosfoglikany (DCI-IPG). Zaburzenie przekazywania do wnetrza komadrek sygnatu
przez receptor insulinowy doprowadza do zmniejszenia dokomérkowego transportu IPG oraz wtérnie do
zmniejszenia stezenia tej substancji w komdrce®. W jajniku nie stwierdza sie zmniejszonej wrazliwosci na
insuline, pomimo obwodowej insulinoopornosci. Hiperinsulinemia doprowadza do zwiekszonej produkcji
androgendw oraz wzrostu uwalniania IPG, jednocze$nie prowadzac do zwiekszonej epimeryzacji Ml do DCI.
Zwiekszony do kanatowy transport DCI-IPG, prowadzi do zaburzonej proporcji w stosunku do MI-IPG, na
korzy$¢ tego pierwszego, a to dodatkowo stymuluje komorki tekalne jajnika do zwiekszonej produkcji
jajnikowych androgendw wspdlnie z syghatem pochodzacym bezposrednio z IR3#23:26,

Fakt wystepowania insulinoopornosci u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw sprawia, ze
substancje wptywajgce na poprawe wrazliwosci komadrek na dziatanie insuliny majg zastosowanie w leczeniu
tego zespotu. Aktualnie rekomenduje sie stosowanie metforminy, ktéra w leczeniu przewlektym powoduje
zmniejszenie hyperinsulinemii oraz hyperandrogenemii, co skutkuje powrotem owulacji oraz regularnych
miesigczek u pacjentek z PCOS?’.

Zmniejszona dostepnos¢ lub zmieniony metabolizm inozytolu lub IPG, a takze zaburzenie stosunku
DCl do MI na korzy$é tego pierwszego powodujg powstanie insulinoopornosci, prowadzgc do wystgpienia
objawéw PCOS?1:%8,

W dostepnej literaturze przedmiotu istnieje wiele publikacji oceniajgcych skutecznos¢ MI w redukcji
objawéw PCOS, zaréwno w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych, jak i klinicznych. W grupie pacjentek

G-PHARMA Consulting, al. Niepodlegtosci 58, 02-626 Warszawa, p H ARM A ]u
tel. (22) 403-60-68, www.gpharma.pl CoONSULTING [N



(]
- B e-medycyna.pl

przyjmujgcych Ml potwierdzono istotne zmniejszenie stezenia LH oraz prolaktyny w surowicy, a takze
zmniejszenie stosunku LH/FSH. Ponadto parametry bezposrednio zwigzane z insulinoopornoscia, takie jak
wartosci glikemii w doustnym tescie obcigzenia glukozg oraz wskazniki HOMA i wskaznik wrazliwosci na
insuline (ISI) rowniez ulegty istotnej poprawie. Zaobserwowano réwniez przywrdcenie regularnych cykli
miesigczkowych, znacznie czestsze wystepowanie owulacji (69,5%), zmniejszenie objetosci jajnikow,
zwiekszenie stezenia progesteronu w fazie lutealnej, a takze obnizenie poziomu testosteronu i DHEA3/12:29:30,

Podobne wyniki zaobserwowano w grupie pacjentek otytych leczonych MI. Stwierdzono ciekawg
zaleznos$¢, mianowicie im wyjsciowo insulinoopornos¢ byta wyisza, tym lepsze efekty terapeutyczne
zaobserwowano po leczeniu MI. Nie stwierdzono natomiast redukcji indeksu masy ciata (BMl), po leczeniu
MYO230,

Réwniez w potgczeniu Ml z tabletkg antykoncepcyjng (OC, ang. oral contraception),stosowang
u kobiet z PCOS, uzyskano istotnie lepsze wyniki terapeutyczne, w poréwnaniu do samej OC. Ocena
obejmowata zmniejszenie objawdw hyperandrogenizmu hirsutyzmu obiektywnie mierzonego skalg
Ferrimana-Gallway’a, objawu nader czesto spotykanego u kobiet z PCOS. Takze poziomy androgendéw oraz
wartosci insulinoopornosci byty nizsze u kobiet przyjmujacych OC z M.
W tej grupie zaobserwowano rdowniez istotng poprawe gospodarki lipidowej w pordwnaniu do grupy
stosujgcej jedynie OC3,

Przywrécenie prawidtowej owulacji po zastosowaniu MI wigze sie z poprawg ptodnosci kobiet
cierpigcych z powodu PCOS. Czesto u tych pacjentek stosuje sie cytrynian klomifenu do indukcji
jajeczkowania. Powstaty prace dotyczace zastosowania MI u pacjentek z PCOS opornych na indukcje
cytrynianem klomifenu, jednak wnioski ptyngce z tych publikacji byty niejednoznaczne. Problem ten wymaga
dalszych randomizowanych badan®32.

W dostepnej literaturze przedmiotu przeanalizowano wptyw MI na efekt kontrolowanej
hyperstymulacji z uzyciem gonadotropin u pacjentek z PCOS. Pacjentki przyjmujgce dodatkowo MI wymagaty
istotnie nizszej catkowitej dawki gonadotropin do stymulacji, w zwigzku z czym miaty nizsze stezenie
estradiolu w dniu zakonczenia stymulacji, co obnizato ryzyko zespotu hyperstymulacji jajnikow (OHSS, ang.
ovarian hyperstimulation syndrome).

U pacjentek z PCOS przygotowywanych do programoéw zaptodnienia pozaustrojowego przyjmujgcych
MI oraz DCI stwierdzono wyzszg jako$¢ komorek jajowych i zarodkdw oraz wiekszg ilos¢ stwierdzonych po
transferze cigz w grupie kobiet przyjmujgcych MI. Podobne wnioski dotyczyty pacjentek stymulowanych
gonadotropinami, bez PCOS#3233,

Uzyskane wyniki badan pozwalajg wnioskowaé, ze stopien insulinoopornosci wptywa na efekty
leczenia pacjentek z PCOS preparatami mio-inozytolu. O ile efekt kliniczny (wystgpienie spontanicznej
owulacji i miesigczki) zaobserwowano w kazdej badanej grupie juz po 3 miesigcach leczenia, o tyle poprawa
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parametrow laboratoryjnych dotyczyta tylko pacjentek z insulinoopornoscia w stopniu niskim
i Srednim. U badanych kobiet z niskg insulinoopornoscia juz po 3 miesigcach podawania Ml uzyskano istotny
statystycznie spadek nie tylko wskaznika HOMA-IR, ale réwniez wspdtczynnika LH/FSH i parametréw funkcji
uktadu krazenia.

U pacjentek z insulinoopornoscia w stopniu $rednim zaobserwowano jedynie istotne obnizenie
wskaznika HOMA-IR. Co do grupy kobiet z PCOS, ze wspdtistniejgcy insulinoopornoscig o nasileniu wysokim
dzieki pojawieniu sie klinicznych wykfadnikéw efektu leczenia mio-inozytolem, spodziewaé sie mozna, ze
obnizenie insulinoopornosci w tej grupie uzyska sie po dtuzszej monoterapii Ml lub terapii skojarzone;.
Potwierdzenie tej tezy wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Whiosek.

Mio-inozytol wydaje sie skuteczng i bezpieczng alternatywg w terapii pacjentek z PCOS, szczeglnie
dla tych z insulinoopornoscig w stopniu niskim i Srednim
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