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Streszczenie

Dokonano wstepnej analizy zastosowania mioino-
zytolu w terapii 3-miesiecznej u mtodocianych pa-
cjentek Pracowni Ginekologii Wieku Rozwojowego
i Seksuologii z zaburzeniami miesigczkowania typu
oligomenorrhoea, nadwaga i cechami PCOS w ba-
daniu klinicznym. (Rozwoj dziewczat jest monitoro-
wany stosowanymi w auksologii i ginekologii wieku
rozwojowego metodami). Pacjentki te zostaty skie-
rowane do dalszej diagnostyki w Klinice Ginekologii.
Preparaty z mioinozytolem zdajg sie mie¢ znacze-
nie wspomagajgce w leczeniu objawow zwigzanych
z PCOS. Pacjentki wymagaja kontynuacji badan, sto-
sowania wiasciwej diety, aktywnosci fizycznej i dal-
szej terapii.
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Abstract

A preliminary analysis of the use of myoinositol in
the 3-month treatment in adolescent patients of the
Unit of Paediatric and Adolescent Gynaecology and
Sexology, Department of Gynaecology, Faculty of
Perinatology and Gynaecology, Poznan University of
Medical Sciences with oligomenorrhoea menstrual
disorders, overweight and PCOS features in a clini-
cal trial. (Girls’ development is monitored by methods
used in the auksology and children gynecology).
These patients were referred for further diagnosis
in the Department of Gynecology. The preparations
with myoinositol seem to have a significant role in
the treatment of symptoms associated with PCO. Pa-
tients require continued testing, proper diet, physical
activity and further therapy.
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Doktadne mechanizmy patogenetyczne PCOS
nie zostaly dotychczas do konica wyjasnione.
W powstaniu tego zespolu nie bez znaczenia sg
zaréwno czynniki genetyczne, hormonalne, jak
i srodowiskowe. Powszechnie uwaza sie, ze czyn-
nikiem pierwotnym sg zaburzenia steroidogenezy
w komorkach ostonki pecherzyka jajnikowego,
prowadzace do nadmiernego wytwarzania andro-
gendéw. Mniejsza role odgrywajg zaburzenia osi
podwzgoérze—przysadka—jajnik. Od niedawna w te-
rapii wspomagajacej leczenie PCOS zastosowanie
znajduje mioinozytol. Inozytol jest to organiczny
zwigzek chemiczny z grupy cukroli, cykliczny sze-
scioweglowy alkohol polihydroksylowy zawiera-
jacy szes$¢ grup hydroksylowych. Bywa okre$lany
jako witamina B8, nie jest jednak witamina, gdyz
moze by¢ syntetyzowany przez organizm. Szcze-
go6lnie dwa jego izomery, czyli mioinozytol i D-chi-
ro-inozytol odrywaja role w problemie klinicznym,
jakim jest PCOS.

Cel

Wstepna analiza zastosowania mioinozytolu
u mlodocianych pacjentek z cechami klinicznymi
PCOS.

Materiat

33 dziewczeta w wieku 17 lat, pacjentki Pra-
cowni Ginekologii Wieku Rozwojowego i Seksu-
ologii Kliniki Ginekologii Katedry Perinatologii
i Ginekologii UMP.

Metoda

Wstepna ocena objawéw klinicznych przed i po
3-miesigcznym zastosowaniu mioinozytolu.

Wyniki

U wszystkich 33 dziewczat stwierdzono II
stopien hirsutyzmu w skali Ferrimana-Galweya,
ciezki tradzik, wiek menarche 13 lat, miesigczki
nieregularne co 6-8 tygodni; w badaniu usg obraz
jajnikéw jak w zespole PCOS; BMI 26. Zalecono
preparat z mioinozytolem raz dziennie w terapii
3-miesiecznej. Obserwacja przez 3 miesigce efek-
tu stosowania mioinozytolu u badanych pacjentek

z ciezkim tradzikiem wykazala istotng redukcje
zaawansowania trgdziku (do stopnia umiarkowa-
nego w skali pieciostopniowej), nie zmienilo sig
natomiast nasilenie hirsutyzmu (II stopieni w skali
Ferrimana-Galweya). Badane pacjentki spelniaty
diagnostyczne wstepne kryteria PCOS; wymagane
sg dalsze badania kliniczne, na ktére zostaty skie-
rowane do Kliniki Ginekologii. Pacjentki wymaga-
ja takze stosowania wlasciwej diety, aktywnosci
fizycznej i dalszej terapii.

Whiosek

Preparaty z mioinozytolem zdajq sie mie¢ zna-
czenie wspomagajgce w leczeniu objaw6éw zwiaza-
nych z PCOS.

Dyskusja

Zesp6t wielotorbielowatych jajnikéw jako
pierwsi opisali Stein i Leventhal w roku 1935,
wskazujac na zesp6t objawéw obejmujacy wtérny
brak miesigczki i wynikajaca z niego nieplodnosé,
a takze otylosé i meski typ owlosienia, ktéry to ob-
raz kliniczny powigzali ze znacznym powieksze-
niem jajnikéw i pogrubieniem ich ostonki stwier-
dzonym w badaniu anatomopatologicznym [1].
W 1960 r. uzyto terminu polycysticovarysyndrome
(PCOS), zastepujac historyczng nazwe zespotu Ste-
ina-Leventhala oraz okreslajac charakterystyczne
kliniczne i histopatologiczne cechy zespotu. Nale-
zy podkreslié, Ze jest to jeden z najbardziej hetero-
gennych zespoléw endokrynnych [2]. Stwierdzo-
no réznice w czestosci jego wystepowania, obrazie
i przebiegu klinicznym zaleznie od czynnikow
etnicznych i rasy badanych kobiet [3]. Obraz kli-
niczny PCOS moze by¢ bardzo r6znorodny — od
dyskretnych zaburzen miesigczkowania bez wi-
docznego hiperandrogenizmu do tych opisanych
przez Steina i Leventhala. Czesto$¢ wystepowania
PCOS waha sie od 5%, a w populacjach o duzym
rozpowszechnieniu otylo$ci nawet do 10% kobiet
w wieku rozrodczym [2,4]. Rozpoznanie tego tak
czesto wystepujacego zespotu jest, niestety, trudne
z uwagi na réznorodno$¢ obrazu klinicznego i pro-
filu hormonalnego oraz istotne kontrowersje wokot
jego definicji.

W 1990 r. Amerykanski Narodowy Instytut
Zdrowia (NIH, National Institute of Health) opra-
cowal kryteria diagnostyczne, w ktérych jako za-
sadnicze cechy PCOS przyjal nadmierne jajniko-
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we wydzielanie androgenéw (hiperandrogenizm
kliniczny lub biochemiczny) oraz brak owulacji
(anowulacja) przy wykluczeniu innych jednostek
chorobowych przebiegajacych z hiperandrogene-
mig. W praktyce klinicznej PCOS wymaga wiec
réznicowania z hiperprolaktynemia, wrodzonym
przerostem kory nadnerczy, zespolem/chorobg Cu-
shinga, nowotworami produkujacymi androgeny
i niedoczynnosciag tarczycy [5]. Jednak w Swietle
prowadzonych badan zauwazono potrzebe mody-
fikacji powyzszej definicji [6]. W 2003 r. podczas
konferencji w Rotterdamie grupa ekspertéw (The
Rotterdam ESHRE/ASRM — European Society for
Human Reproduction and Embryology/American
Society nfor Reproductive Medicine, Consensus
Workshop Group 2003) zmienita kryteria rozpo-
znawania PCOS. Wedtug nich o rozpoznaniu tego
zespotu decyduje obecno$é przynajmniej dwdéch
sposréd trzech objawéw: rzadkie owulacje lub
brak owulacji, a co sig z tym wiaze zaburzenia
miesigczkowania o charakterze oligomenorrhea,
kliniczne i/lub biochemiczne objawy hiperandro-
genizmu, obecno$¢ wielotorbielowatych jajnikéw
w obrazie ultrasonograficznym po wykluczeniu
innych schorzen przebiegajacych z hiperandro-
genizmem [7]. Warto podkresli¢, ze obecne kry-
teria biorg pod uwage szersze spektrum zaburzen
czynno$ci jajnikéw niz w poprzednich definicjach
i obejmuja znacznie wiecej kobiet, w tym z hiper-

Hiperinsulinemia
Otytos¢ brzuszna
Uposledzenie adipocytéw
Wczesne dojrzewanie plciowe
Nieregularne miesigczki
PCOS
Nietodnos¢

androgenizmem i cyklami owulacyjnymi, obok
kobiety z anowulacja i bez nadmiaru androgené6w.
W 2006 r. miedzynarodowe Towarzystwo ds. Nad-
miaru Androgenéw i PCOS (AES&PCOS, Androgen
Excess&PCOS Society) zaproponowato, by przyjac,
iz do rozpoznania PCOS konieczne sg wszystkie
ponizsze kryteria: hirsutyzm i/lub hiperandroge-
nemia, oligo-/anowulacja i/lub obecnos¢ wielo-
torbielowatych jajnikéw w obrazie USG przezpo-
chwowym oraz wykluczenie innych przyczyn
nadmiaru androgenéw. Zgodnie z tymi zalecenia-
mi nie mozna rozpozna¢ PCOS, jeéli w obrazie
klinicznym brakuje cech hiperandrogenizmu lub
w badaniu laboratoryjnym nie stwierdza sie cech
hiperamdrogemii.

Pomimo ponad 80-letniej historii badan etiopa-
togeneza PCOS jest wciaz niejasna. Na podstawie
przegladu pisSmiennictwa zaproponowano model
historii tej jednostki chorobowej.

Najnowsze badania epidemiologiczne wykazu-
ja istotnie wieksza czegsto$¢ wystepowania PCOS
u kobiet urodzonych z niskg masg urodzeniowgq
[8]. Pomimo ze przejSciowy hiperandrogenizm
jest fizjologicznym stadium dojrzewania plciowe-
go kobiet, liczne badania potwierdzaja korelacje
miedzy wczesnym rozpoczeciem stadium adrenar-
che a rozwojem pelnoobjawowego PCOS w wieku
reprodukcyjnym [9]. Zgodnie z ryc. 1 najwieksze
zaburzenie zdrowia u kobiet z PCOS obserwowa-

Cukrzyca typu ll
Dyslipidemia Choroby
Otytos¢ sercowo-naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze Rak endometrium

Rak sutka

wewnatrzmaciczne
zatrzymanie wzrostu

Okres dzieciecy/
miodzienczy

Okres
prokreacyjny

Okres
starczy

Okres
menopauzalny

L

Czynniki genetyczne i Srodowiskowe

Ryc. 1. Model opisujgcy naturalng historie rozwoju PCOS

Fig. 1. Model describing the natural history of PCOS development
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ne sg w wieku prokreacyjnym, a ich odlegle skut-
ki wystepuja az do okresu starosci. Panuje zgodny
poglad, ze mechanizmem taczacym wymienione
na rysunku choroby wspdtistniejace jest insulino-
opornosc¢ i hiperinsulinemia.

Insulinoopornos$¢ a PCOS

Juz na poczatku lat 80. XX w. zaobserwowano,
ze insulinooporno$é i podwyzszone stezenie in-
suliny moga odgrywaé¢ duza role w etiopatogene-
zie PCOS [10,11]. Stwierdzono réwniez istnienie
zwiazku pomigdzy wystepowaniem zmian skér-
nych o typie rogowacenia ciemnego (acanthosis
nigricans) a ciezka oporno$cig na insulinge oraz
wystepowaniem hiperandrogenizmu i braku owu-
lacji u czesci pacjentek z PCOS [12]. Obserwacja ta
sugerowata mozliwo$¢ istnienia wspdlnej etiologii
pomiedzy hiperandrogenizmem, insulinooporno-
$cig 1 hiperinsulinemia, chociaz doktadny patome-
chanizm tych zaburzen nie zostal jeszcze poznany.
Warunkiem aktywnos$ci biologicznej insuliny jest
jej polaczenie sig ze swoistym receptorem oraz
prawidtowa czynnos$é kompleksu receptorowego.
Wyniki badan wskazuja jednak, ze u kobiet z PCOS
liczba receptoréw insulinowych i ich powinowac-
two do insuliny sg prawidlowe. Dlatego bardziej
prawdopodobnym  mechanizmem powstawa-
nia insulinooporno$ci w tej grupie kobiet sg we-
wnatrzkomérkowe zaburzenia drég sygnalizacyi-
nych dziatania insuliny. Dunaif i wsp. w swych
badaniach nad receptorowymi mechanizmami in-
sulinoopornosci w PCOS zasugerowali, ze wzrost
autofosforylacji reszt serynowych podjednostki b
receptora insulinowego obniza aktywno$¢ kinazy
biatkowo-tyrozynowej, co moze by¢ jednym z me-
chanizméw prowadzacych do insulinoopornosci
postreceptorowej u kobiet z PCOS [13]. Sugeruje
sig takze istnienie defektu genu kodujacego biatko
odpowiedzialne zar6wno za fosforylacje seryny re-
ceptora insulinowego, jak i enzymu odpowiedzial-
nego za synteze androgenéw nadnerczowych i jaj-
nikowych — P450c¢17 [14]. Fosforylacja cytochromu
P450c17 moze nasila¢ aktywno$é enzyméw bio-
racych udzial w jajnikowej syntezie androgenéw
(17,20-liazy) [15]. Wskazywaloby to na wspdlne
uwarunkowania zaburzen syntezy steroidéw, pro-
wadzacych do hiperandrogenizmu oraz defektu
dziatania insuliny, prowadzacego do insulinoopor-
nos$ci. Na uwarunkowania genetyczne PCOS wska-
zujg takze zaburzenia sekrecji i dzialania insuliny
stwierdzane u krewnych I stopnia pacjentek z tym

zespotem. Wymienia sie takze geny regulujace se-
krecje insuliny, takie jak gen kodujacy receptor in-
sulinowy, gen VNRT (rozproszone fragmenty genu
insuliny), gen substratu receptora insulinowego,
gen IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1 —
insulin-like growth factor 1), gen receptora dla IGF-
1 oraz gen biatka wigzacego IGF-1. Natomiast wielu
autoré6w podkresla wystgpowanie PCOS u predys-
ponowanych genetycznie kobiet po zadziataniu
czynnika inicjujgcego, takiego jak otylos¢ czy hi-
perinsulinemia [16]. Czesto$¢ wsp6twystepowania
PCOS u siéstr wynosi natomiast 50% [17].

Oprécz opisanych powyzej mechanizméw mo-
lekularnych wptyw insuliny na produkcje andro-
gendéw moze by¢ takze efektem jej bezposredniego
dzialania na gonade zeniska. W jajnikach recepto-
ry dla insuliny obecne sa w komoérkach warstwy
ziarnistej, komorkach ostonki pecherzykéw oraz
w podscielisku jajnika. Insulina w wyzszych ste-
zeniach moze wywiera¢ wplyw na steroidogeneze
jajnikowgq takze poprzez receptory dla IGF-1 [11],
ktory jest jednym z czynnikéw stymulujacych syn-
teze androgenéw w komoérkach tekalnych jajnika.
Jednoczesnie hiperinsulinemia posrednio nasila
jajnikowq produkcje androstendionu przez zwigk-
szenie wrazliwosci komérek ziarnistych jajnika na
dzialanie LH. Wykazano ponadto, ze mediatory
receptora insulinowego posrednicza w przekazy-
waniu informacji z FSH do oocytu. Reguluja takze
podziaty mejotyczne. Dodatkowo wysokie stezenia
insuliny hamuja watrobowa synteze biatka wigza-
cego hormony plciowe (SHBG, sex hormonebin-
ding globulin), co w konsekwencji zwigksza steze-
nie wolnych, biologicznie aktywnych androgenéw
w surowicy krwi. Ocenia sig, ze insulinoopornosé
i hiperinsulinemia dotycza ponad 50% pacjentek
z PCOS w poréwnaniu z 10-25% kobiet w popula-
cji ogdlnej [18] i wiazg sie ze zwiekszonym wyste-
powaniem choréb ukladu sercowo-naczyniowego
oraz cukrzycy typu 2 [19]. Insulinooporno$¢ moze
wystgpowac niezaleznie od wskaznika masy cia-
fa (BMI, body mass index), ale znacznie czeSciej
stwierdza sie jg u kobiet otylych z PCOS (ok. 70%)
niz u szczuptych (ok. 30%) [11]. Ponadto otylos¢,
zwlaszcza typu brzusznego, znaczaco wplywa na
stopien insulinoopornoéci [20].

W leczeniu pacjentek z PCOS mozna wyr6znic
dwa cele. Celem krotkoterminowym jest redukcja
skutkéw zdrowotnych PCOS okresu reprodukcyj-
nego, czyli gtéwnie poprawa jakosci zycia seksual-
nego i umozliwienie urodzenia zdrowego dziecka.
Celem dlugoterminowym terapii jest minimaliza-
cja powiktan zdrowotnych wspétistniejacych z ze-
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spotem wielotorbielowatosci jajnikéw. W Swietle
modelu z ryc. 1 mozna tez rozwazy¢ dostgpnosé
i skutecznos¢ profilaktyki farmakologicznej jesz-
cze w okresie przedreprodukcyjnym. Dotychczas
brak jest badan rekomendujacych takie leczenie
rowniez dlatego, iz nie opracowano testow predyk-
cyjnych umozliwiajacych réznicowanie miedzy
przejéciowym hiperandrogenizmem mlodzien-
czym a odpowiednio wysokim ryzykiem rozwoju
PCOS w wieku reprodukcyjnym.

Poniewaz hiperinsulinomia wydaje sig by¢ klu-
czowym czynnikiem bioragcym udzial we wszyst-
kich dysregulacjach u pacjentek z PCOS, redukcja
insulinoopornosci jest jednym z najwazniejszych
farmakodynamicznych celéw terapii. Dlatego
w standardach leczenia od lat stosuje sie leki zna-
ne w diabetologii, np. metformine wykazujaca do-
bre efekty terapeutyczne.

W ostatnich latach pojawiajg sie liczne badania
wskazujgce na mozliwo$é¢ stosowania mioinozyto-
lu w terapii pacjentek PCOS.

Inozytol jest to, jak wspomniano, organiczny
zwigzek chemiczny z grupy cukroli, cykliczny sze-
scioweglowy alkohol polihydroksylowy zawiera-
jacy sze$¢ grup hydroksylowych. Bywa okreslany
jako witamina B8, nie jest jednak witamina, gdyz
moze by¢ syntetyzowany przez organizm. Szcze-
golnie dwa jego izomery, czyli mioinozytol i D-
-chiro-inozytol odrywajg role w omawianym pro-
blemie klinicznym. Sg bowiem drugorzedowymi
przekaznikami wchodzacymi w sklad receptoréw
insulinowych. Mioinozytol wzbudza ekspresjg
przenos$nikéw biatkowych glukozy (GLU-4). Nato-
miast drugi izomer bierze udziat w kaskadzie reak-
cji prowadzacych do syntezy glukagenu [21].

Na chwile obecna opublikowano 5 meta analiz
obejmujacych randomizowane badania kliniczne,
ktére oceniaty skutecznos¢ terapii izomerami ino-
zytolu pacjentek z PCOS. W najnowszej metaana-
lizie przeanalizowano 6 préb klinicznych porow-
nujacych efekt leczenia mioinozytolem z terapig
metforming pod wzgledem stezenia insuliny na
czczo, wartoSci indeksu HOMA, stezenia testo-
steronu, SHBG oraz BMI. Nie wykazano przewa-
gi korzysci metforminy nad mioinozytolem [22].
Zwrocono za$ uwage na lepsze tolerowanie przez
pacjentki suplementu.

Obiecujacych danych dostarczyla metaanali-
za wykonana przez Lagana et al. obejmujgca 812
pacjentek poddanych stymulacji gonadotropinami
w celu uzyskania owulacji. Réwnoczesne podawa-
nie mioinozytolu zwiekszylo skutecznos¢ stymu-
lacji przy zmniejszonej dawce FSH o $rednio 15%

oraz istotnie zredukowalo czestos¢ wystgpowania
hiperstymulacji jajnikéw [23].

Natomiast w pojedynczych badaniach rando-
mizowanych wykazywano pozytywny wplyw mio-
inozytolu na normalizacje cykli miesigczkowych,
parametry lipodogramu, ci$nienie tetnicze krwi
oraz wskazniki antropometryczne. Badania Mi-
nozzi et al. wykazaly, Ze jednoczesne podawanie
4 gmioinozytolu z dwuskladnikows tabletka an-
tykoncepcyjna zwieksza efektywnosé redukceji ne-
gatywnych efektéw PCOS [24]. Podobng synergie
uzyskano, laczac ten suplement z cytrianem klo-
mifenu, poprawiajgc tym samym wskazniki owu-
lacji i odsetek cigz [25]. Istniejg tez doniesienia,
ze izomery inozytolu poprawiajg zaré6wno jako$¢
oocytéw, jak tez ich zdolnos¢ do wnikania plem-
nika do komorki jajowej podczas zaptodnienia in
vitro [26]. Efekt ten uzyskuje sie takze przez popra-
we dziatania receptoréw dla insulinopodobnych
czynnikéw wzrostu, ktére odgrywajg zasadnicza
role w regulacji steroidogenezy jajnikowej oraz
dojrzewania pecherzykéw z oocytami.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez
Mukai et al. potwierdzily pozytywny wplyw tego
suplementu na stany depresyjne i lekowe [27].
Brak jest jednak danych o potencjalnym wplywie
na jakos$¢ reakcji seksualnych.

Analizujgc dzialanie terapeutyczne mioinozy-
tolu na zesp6t PCOS, trzeba podkredli¢, ze badania
nie uwzglednialy zréznicowania leczonych pa-
cjentek ze wzgledu na posta¢ fenotypowg PCOS.
Pacjentki z klasycznym fenotypem, a wiec otylo-
$cig i rozwinietg insulinoopornoscig w tych bada-
niach dominowaty. Badania Siroty et al. wykazaty
nieliniowo rosnaca zalezno$¢ miedzy BMI a war-
toscig indeksu HOMA, natomiast w pracy Pelanisa
et al. szczuple pacjentki z PCOS nie wykazywaly
subklinicznej i klinicznej postaci cukrzycy typu
2 (28,29, 30,31]. Zacytowane wyniki badaii unie-
mozliwiaja ekstrapolacje efektywnosci substytucji
mioinozytolu na cata populacje pacjentek z PCOS.
Podsumowanie farmakodynamicznego efektu tego
suplementu przedstawiono na rys. 2.

Dotychczas brak jest tez badan analizujacych
zaleznosci efektu terapeutycznego od dawki, co
jest typowsq sytuacja przy suplementach. Trudno
wiec oceni¢, jaka dawka jest skuteczna. Istnieje tyl-
ko jedna praca Carlomagna et al., w ktérej wykaza-
no, ze dawka terapeutyczna 4g/dobe nie wykazuje
zadnych efektéw ubocznych [30].

U wszystkich 33 dziewczat stwierdzono II
stopienn hirsutyzmu w skali Ferrimana-Galweya,
ciezki tradzik, wiek menarche 13 lat, miesigczki
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Ryc. 2. Podsumowanie efektéw terapii mioinozytolem u pacjentek z PCOS
Fig. 2. Summary of the effects of myoinositol therapy in patients with PCOS

nieregularne co 6-8 tygodni; w badaniu usg obraz
jajnikéw jak w zespole PCOS; BMI 26. Zalecono
preparat z mioinozytolem raz dziennie w terapii
3-miesiecznej. Obserwacja przez 3 miesiagce efek-
tu stosowania mioinozytolu u badanych pacjentek
z cigzkim tradzikiem wykazata istotng redukcje
zaawansowania tradziku (do stopnia umiarkowa-
nego w skali pieciostopniowej). Nie zmienilo sie
natomiast nasilenie hirsutyzmu (II stopiefi w skali
Ferrimana-Galweya). Badane pacjentki spelniaty
diagnostyczne wstepne kryteria PCOS; wymagane
sg dalsze badania kliniczne, na ktére zostaly skie-
rowane do Kliniki Ginekologii.

Pacjentki wymagajq takze stosowania wtasciwej
diety, aktywnosci fizycznej i dalszej terapii.

Dieta u pacjentek z PCOS powinna by¢ opra-
cowana indywidualnie dla kazdej pacjentki
z uwzglednieniem masy ciata rzeczywistej i nalez-
nej, stanu fizjologicznego i wspélistniejacych pro-
bleméw oraz preferencji zywieniowych i kulturo-
wych. Bardzo istotna jest aktywnosé fizyczna [32].

Whniosek

Preparaty z mioinozytolem zdajg sie mie¢ zna-
czenie wspomagajace w leczeniu objaw6éw zwigza-
nych z PCOS.
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