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Novinky v managementu neplodnosti
v bézné gynekologické praxi.

Vyznam inositolu.
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Souhrn

Reseni potizi s otéhotnénim je béZnou soucasti praxe
gynekologa. Nejcastéjsi endokrinopatii odpovédnou
za infertilitu je syndrom polycystickych ovarii (PCOS).
Neplodnost byva dlvodem, pro ktery pacientka
vyhledd pomoc svého gynekologa. Prvnim krokem
v managementu neplodnosti jsou reZimova opatfeni.
Nicméné, tento postup je Zenami ¢asto vniman jako
pfilis pasivni a zdlouhavy a vyzaduji aktivni pFistup,
tj. pripravek, ktery by resil jejich problém ihned. Re-
centni klinické studie potvrdily, Ze suplementace
mikronutrient(l (zejména myo-inositolu) obnovuje
spontanni ovaridlni aktivitu a fertilitu a zaroven
redukuje daldi symptomy spojené s PCOS. Vzhledem
k tomu, ze do Ceské republiky bude v nejblizsi dobé
uveden doplnék stravy NosiFol® s obsahem myo-ino-
sitolu, tento ¢lanek pfindsi prehled dosavadnich kli-
nickych studii s inositolem pfi feseni neplodnosti. No-
siFol® nabizi novou moznost aktivniho managementu
infertility a mGze zvysit $anci na Uspésné zvladnuti
problému.

Klicova slova: infertilita, neplodnost, NosiFol, inositol,
myo-inositol, syndrom polycystickych ovdrii (PCOS)

Abstract

Troubleshooting infertility is a common part of the
gynecologist’s practice. The most common endocri-
nopathy responsible for infertility is polycystic ovary
syndrome (PCOS). Infertility is the reason why the pa-
tients look for advice from the gynecologist. Lifestyle
changes are the first step in the infertility manage-
ment. Nevertheless, this method is often perceived as
too passive and time-consuming by the women. They
require a proactive approach, i.e. a remedy that would
solve their problem immediately. Recent clinical tri-
als confirmed that micronutrient supplementation
(particularly with myo-inositol) restores spontaneous
ovarian activity and fertility and reduces simultane-
ously the other symptoms associated with PCOS. In
anticipation of the availability in the Czech Republic
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of the food supplement NosiFol® containing myo-ino-
sitol, this article provides an overview of current clini-
cal trials of inositol in the management of difficulties
with conceiving. NosiFol® offers a new tool for an ac-
tive management of infertility and can increase the
chance of successfully managing the problem.

Keywords: infertility, NosiFol, inositol, myo-inositol,
polycystic ovary syndrome (PCOS)

Resenipotizis otéhotnénim je béznou
soucdsti praxe gynekologa

Kazdy gynekolog se pomérné casto setkavd s pro-
blémem neplodnosti. Jeji diferencialni diagnostika
a nasledna tvorba lécebného planu je komplexni
problematika a je proto nékdy vhodné spolupracovat
se specializovanym centrem asistované reprodukce.
Cilem by mélo byt zajistit neplodnému paru potomka
a nikoliv za kazdou (mnohdy velmi vysokou) cenu
odhalit pfesnou pficinu neplodnosti. Znalost pficiny
je vsak vyznamna pro volbu nejefektivnéjsiho tera-
peutického postupu (4).

Zenska neplodnost mize byt zplisobena jednim ¢i
vice faktory jako jsou vék, poruchy anatomické, imu-
nitni, genetické, endokrinologické, hematologické
a psychosomatické, infekce, environmentdlni vlivy
a jiné. V tomto pfehledovém ¢lanku se soustifedime
na nejcastéjsi hormonalni poruchy.

Hormonadlni faktory Zenské
neplodnosti

Hormonalni poruchy (endokrinopatie) je velmi ¢astou
pfi¢inou infertility. Jednd se bud o poruchy tvorby
a pusobeni pohlavnich hormon (folikulostimulac¢ni
hormon (FSH), luteinizaéni hormon (LH), estrogeny,
androgeny apod.) nebo o poruchy hormond, které
nejsou primarné gynekologického pidvodu (hormony
stitné zlazy, inzulin, apod.) (1).
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Zdaleka nejcastéjsi endokrinopatii v klinické praxi gy-
nekologa je syndrom polycystickych ovarii (PCOS),
kterému se budeme nize vénovat.

Naopak hyperprolaktinemie je v bézné praxi vzacna.
Zahrani¢ni statistiky uvadi vyskyt 0,4 % v celé popu-
laci. U Zen s poruchami reprodukce vsak prevalence
stoupd az na 9-17 %. Diagnostika neni UplIné jedno-
ducha, jelikoz hyperprolaktinemie mulze byt zachy-
cena i u zdravych lidi, kde je nejcastéji zplsobena
stresovym zvySenim prolaktinu. Néktefi lidé re-
aguji zvysenim prolaktinu i na nevelky stres, jako je
navstéva lékare a odbér krve. Odlisit stresové zvyseni
prolaktinu je mozné opakovanym odbérem v dobé,
kdy je nemocny v klidu. Fyziologicky ke zvyseni
hladiny prolaktinu dochazi v ¢asné fazi gravidity, kdy
jesté nemusi zena védét, Ze je téhotna a béhem lak-
tace, také vsak pri fyzické namaze a hypertermii (ty-
picky po navstévé sauny). Hyperprolaktinemie mize
byt také zpUsobena iatrogenng, nejcastéji se jedna
o nezddouci Uc¢inek psychofarmak, v gynekologické
praxi také estrogeny (hormondlni antikoncepce)
a alfa-metyldopou. Hyperprolaktinemie se muze
vyskytnout i v ramci PCOS a to jako dusledek hy-
perestrinizmu. Hyperprolaktinemii |é¢ime, pokud je
doprovazena poruchami menstrua¢niho cyklu, infer-
tilitou ¢i obtézujici galaktoreou. Léky prvni volby jsou
dopaminergni agonisté (bromokriptin, kabergolin,
quinagolid), terapie se pferusuje po dobu téhotenstvi
a laktace (33).

Méné casto se vyskytuje také hypotalamo-hypo-
fyzarni Gtlum s nizkymi hladinami gonadotropind.
Zde dobfe ucinkuji injekéni gonadotropiny (4).

Syndrom polycystickych ovadrii
(PCOS)

Syndrom polycystickych ovarii je pravdépodobné
nej¢astéjsi endokrinopatii u premenopauzalnich
zen (11). Uvadi se, ze PCOS trpi 6-10 %, jiné zdroje
uvadi dokonce az 21 % zen v reprodukénim véku,
z toho se odhaduje, ze az 70 % zUstava nediagnos-
tikovanych (7). Pro Ceskou republiku by to zname-
nalo neuvéfitelné mnozstvi 115 tisic (6 %) az 400 ti-
sic (21%) zen ve vékové kohorté 20-45 let (14). PCOS
je nejcastéjsi pricinou poruch menstrua¢niho cyklu
a anovulacni sterility (32).

PCOS zasahuje do nékolika oblasti (7):

+ Reprodukéni (hyperandrogenizmus, hirsutizmus,
alopecie, anovulace, infertilita),
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+ Metabolicka
perinzulinémie,

(inzulinova rezistence (IR), hy-

acanthosis nigricans, poru-
cha glukézové tolerance (PGT), diabetes mel-
litus 2. typu, obezita, metabolicky syndrom,
hyperkoagulacni stav, zvySené riziko kardiovasku-
[arnich pfihod)

«  Psychosocialni (zvy3ena incidence uzkosti a dep-

rese, zhorseni kvality zivota).

Klinicky obraz se s vékem méni a vSechny symptomy
nemusi byt u dané zeny pfitomné. U adolescentnich
divek byvaji dominantni hyperandrogenni projevy
(fesi pediatr, dermatolog, gynekolog), u 20-30letych
se projevuje infertilita (fesi gynekolog, endokrinolog,
diabetolog, psychiatr) a v dalsim obdobi to byvaji
metabolické poruchy (fesi endokrinolog, diabeto-
log, kardiolog, internista, geriatr, psychiatr) (7, 8).
Rdznorodost projevl a specializaci zainteresovanych
[ékafd tak muUze vést k oddéleni stanoveni diagnozy
a nasazeni vhodné |éCby.

Podle Rotterdamskych kritérii musi byt pro diagnézu

PCOS pfitomna alespon dvé ze tfi kritérii (8):

« Oligo-anovulace (oligo-amenorhea),

«  Hyperandrogenémie anebo klinické projevy hy-
perandrogenizmu (akné, hirsutizmus, androgenni
alopecie, muzsky (visceralni) typ depozice tuku
apod.) po vylouceni sekundarnich pfticin,

« Polycysticka ovaria.

Za povsimnuti stoji, Ze ultrazvukovy nélez polycys-
tickych ovarii jiz neni nevyhnutelnou podminkou di-
agnozy. Nalez polycystickych ovarii je totiz mozny az
u 60 % zdravych mladych divek (11). A¢koliv vétsinou
se PCOS projevuje az v adolescenci, v urcitych
pfipadech je mozné zaznamenat jiZz intrauterinni
retardaci r0stu postizeného plodu, v détstvi pak
pfedcasnou pubarché (izolovany rlst pubického och-
lupeni u divek pfed 8 rokem véku) ¢i pfed¢asnou ad-
renarché (pubarché se zvysenou hladinou adrenalnich
androgenu) ¢i hyperinzulinémii a ovaridlnim hyperan-
drogenizmem (12).

V adolescenci nebyvéa problém s neplodnosti, do-
spivajici divky spiSe fesi projevy hyperandroge-
nizmu: akné, zvySend tvorba mazu ve vlasech,
hirsutizmus. Uvadi se, ze az v 70 % je hirsutizmus
u zen projevem PCOS. V tomto vékovém obdobi
se i u zdravych divek vyskytuje akné a také mnoho
nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu s vysokym
podilem anovulacnich cykld. Z téchto dlvodu se
doporucuje, aby pro diagnézu PCOS u adolescen-
tek byla pfitomna vsechna tfi Rotterdamska krité-
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ria, z toho oligomenorhea/amenorhea minimalné
po dobu dvou let po menarché anebo primarni
amenorhea ve véku 16 let. Lé¢ba obvykle spocivd
v nasazeni kombinované hormonalni antikoncepce
(HAK) ¢i antiandrogenl (spironolakton, cyproteron
acetat) (8). V adolescenci jak gynekolog, tak i divky
samotné symptomy PCOS mnohdy povazuji za pro-
jevy puberty, vzhledem k nasazeni HAK se pfiznaky
zamaskuji a proto nemocnym v tomto vékovém ob-
dobi nebyvé diagn6za PCOS stanovena.

Teprve v dalSim obdobi, kdy divky s PCOS vysadi HAK
s cilem pocit potomka se zacinaji pfiznaky projevovat
a navic se pfidruzuje infertilita a ¢asto i obezita. PCOS
neplodnosti. Vzhledem k vysoké prevalenci PCOS
v populaci se v klinické praxi gynekolog v naprosté
vétsiné pripadl setkava pravé s poruchami plodnosti
Zzeny v ramci tohoto syndromu. U téchto chronicky
neovulujicich Zen je proto cilem terapeutického zésa-
hu vyvoléni ovulace (4).

V bézné klinické praxi se mGzeme setkat s divkami
a zenami s typickymi zndmkami mozného PCOS,
na druhé strané se vyskytuji i pacientky, u kterych
prvnim zjevnym klinickym projevem jsou az potize
s otéhotnénim. Spoustécim faktorem vyvolava-
jicim klinickou manifestaci PCOS se jevi narGst télesné
hmotnosti (32).

V. dvodnim obdobi managementu infertility se
doporucuji
a obezity, zvySeni pohybové aktivity, abstinence,
vice spanku, zanechani koufeni cigaret a zména
jidelnicku (zvyseni podilu zeleniny, ovoce a mofiskych
ryb) a to na dobu nékolika mésict (obvykle 6 mésicu
u zen nad 35 let a 12 mésicl u mladsich zen) zaroven
s pokra¢ovanim snahy o oplodnéni pfirozenym
zplsobem (nechranény heterosexualni pohlavni
styk). Tento postup je Zenami ¢asto vniman jako pfilis
pasivni a zdlouhavy a vyzaduji aktivni pfistup, tj.
doporuceni néjakého pripravku, ktery by ihned resil
jejich problém.
Vzhledemktomu,zemnohoddlezitychmikronutrientt
ma krucidlni vyznam pro poceti a udrzeni téhotenstvi
a s védomim, zZe tyto latky jsou sice bézné pfitomné
v potravé, ale z velké casti se nici nespravnou Upra-
vou a skladovanim, je vhodné po tuto dobu suple-
mentovat nékteré obzvlasté prospésné slozky v stan-
dardizovaném mnozstvi. Proto jiz v tomto obdobi je
vhodné doplnit reZimova opatfeni o suplementaci
kombinaci latek, které v organizmu mohou chybét
a zplUsobovat poruchy plodnosti.

V pfipadé, Ze ani tento postup (rezimova opatfeni
a suplementace mikronutrientd) nepovede do 6ti ¢i

rezimova opatfeni: snizeni nadvahy
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12ti mésicu k poceti potomka, pfistupujeme k farma-
kologickym a instrumentalnim technikdm, které je
vhodné provadét ve spolupraci s centrem asistované
reprodukce.

Jiz v ivodni fazi managementu neplodnosti
je vhodné doplnit rezimova opatieni

o suplementaci kombinaci mikronutrientt,
které v organizmu mohou chybét
a zpusobovat poruchy plodnosti.

Farmakologickd stimulace ovulace

V soucasné dobé se ke stimulaci zrani oocytl
pouzivaji ¢tyfi hlavni farmakologické postupy a jejich
kombinace:

1. Inzulinovy senzitizator: myo-inositol, biguanid
(metformin), glitazon (thiazolidindion)

2. Modulator estrogenového receptoru: klomifen
citrat

3. Stimulator ovaria: gonadotropin (rekombinantni
FSH, purifikovany urinalni FSH, purifikovany lidsky
menopauzalni gonadotropin hMG (kombinace
FSH a LH))

4. Blokator estrogenu: inhibitor aromatazy (le-
trozol, anastrozol) — v této indikaci se spise
nedoporucuje

Ke spusténi samotného ovulaé¢niho déje ve zvoleném
¢ase se aplikuje purifikovany lidsky choriovy gonado-
tropin (hCQ).
V rdmci stimula¢nich protokold se v centrech asis-
tované reprodukce k zabranéni predcasné ovulace
a k jejimu sprdvnému nacasovani pouzivaji i GnRH
agonisté (GnRH analoga: triptorelin, goserelin, buse-
relin) a antagonisté gonadoliberinl (cetrorelix, gani-
relix).
Klomifen je selektivni moduldtor estrogenového
receptoru (SERM). Selektivné inhibuje vazbu estra-
diolu na receptory v hypotalamu a hypofyze, coz
vede ke zvysené tvorbé gonadotropinl a stimuluje
ovulaci (10). Pouziva se 50-100 mg klomifenu denné
po dobu vétdinou 5 dni od 3. nebo 5. dne cyklu.
| v pfipadé, Ze k ovulaci dojde, zena ¢asto neotéhotni
(4). Klinické studie uvadi dosazeni ovulace u 60-85 %
atéhotenstvi u 30-50 % pacientek po Sesti ovula¢nich
cyklech (7). Vzhledem k antiestrogennimu pusobeni
dochazi k vyskytu nezadoucich ucinkl jako je vag-
indlni atrofie/suchost s dyspareunii, zahusténi cer-
vikaIniho hlenu a zmény na endometriu. Tyto Ucinky
vsak pravdépodobnost otéhotnéni dale snizuiji.

V nedédvné klinické studii u Zzen s PCOS bylo po 6ti

mési¢nim uzivani klomifenu 50-150 mg denné zazna-
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menano 22,5 % porodl zivého ditéte. Nezddoucim
efektem bylo az 6 % vicecetnych téhotenstvi (9).
K navozeni samotné ovulace pro odbér vajicek
pro umélé oplodnéni ¢i k nacasovani oplodnéni
pfirozenou cestou se nékdy aplikuje jednoradzova
davka hCG, jakmile pfi ultrazvukovém vysetfeni
dosahne pramér nejvétsiho folikulu 18 mm.

Pri  selhani klomifenu se injek¢né aplikuje
folikulostimula¢ni hormon (FSH), nékdy v kom-
binaci s GnRH analogem, k zablokovani sek-
rece LH. Vzhledem k vysoké cené pripravki
a k podminkdm uhrady z prostiedkl vefejného
zdravotniho pojisténi je k ovéfeni ucinku nut-
na ultrazvukova
protokoly s gonadotropiny jsou vétsinou Uspésné,
vzhledem k nefyziologickému zvyseni hladiny hCG,
kterd se u normalni ovulace nevyskytuje, je po
jeho exogenni aplikaci mozny vyskyt ovaridlniho
hyperstimula¢niho syndromu (OHSS) s prosaknutim
tkani, ztratou cirkulujiciho objemu do télnich dutin
a zvysenim krevni srazlivosti. Je proto vhodné tyto
stimulace provadét ve spolupraci s centrem asis-
tované reprodukce (4).

Pouzivaji se i antiestrogenu
a gonadotropind (klomifenu a FSH) a navic oba je
mozné kombinovat s inzulinovym senzitizatorem
(inositol, metformin) u pacientek rezistentnich na
terapii samotnym klomifenem ¢&i FSH (4). Rezistence
na klomifen je stanovena, kdyz ani po sesti cyklech
uzivani klomifenu po dobu péti dnd s pocatecni
davkou 50 mg denné neni dosazeno ovulace, ackoliv
po anovulaénim cyklu se pro néasledujici cyklus denni
déavka zvysila o 50 mg az do 150 mg (7).

Pro pochopeni ucinku inzulinovych senzitizatord pfi

folikulometrie. Stimulacni

kombinace

indukci ovulace u pacientek s PCOS je nutné vysvétlit

souvislost mezi hyperandrogenémii, inzulinem

a vznikem PCOS.

Vznik PCOS diisledkem expozice
Zenského plodu zvysené hladiné
androgenii

Etiopatogeneze PCOS nebyla zatim zcela objasnéna.
Poukazuje se na mozné poruchy jako inzulinova re-
zistence, nadprodukce androgen(, porucha sekrece
luteiniza¢niho hormonu (LH) v hypofyze, hypersek-
rece inzulinu a hyposekrece rtstového hormonu (32).
Souvislost mezi vznikem PCOS a zvysenou expozici
androgenim béhem intrauterinniho vyvoje byla
zkoumana a potvrzena v experimentalnim modelu
na opicich (5) a jinych zvifatech (11). Nékteré dalsi ex-
perimentalni prace na mysich také ukazuji na kauzalni
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vliv vysokych hladin steroidd (estrogen, testoste-
ronu, kortikosteroidd) v téhotenstvi na vznik PCOS
u Zenského potomka. Autofi zvlasté upozoriuji na
mozny negativni vliv alimentérnich fytoestrogenu ze
soje a Inu a vliv velkého stresu u téhotné matky, kdy
dochazi k vyplavovani vysokych titrd kortikosteroidu.
Vysoké hladiny steroidl zfejmé narusuji vyzravani
T-lymfocytl. Absence vyzrdlych a plné funkénich
regula¢nich T-lymfocytd tak mlze byt pricinou
poruchy ovulace a vzniku folikuld v ovariich (6).
Prenatalni expozice plodu Zenského pohlavi excesu
androgent je schopna naprogramovat reprodukcni
a me-tabolickou dysfunkci, ktera se nasledné u divek
mUze projevit rdznym stupném virilizace a vznikem
PCOS. U divek s geneticky podminénou deficienci
21-hydroxylazy, jejimz nasledkem doslo v intrauterin-
ni vyvoji ke zvysené expozici androgentim se kromé
télesné popisuje i mentalni viri-lizace - maskulinni
typ chovani, preference chlapeckych hracek a homo-
sexualni/bisexudlni orientace (11).

Novéjsi prace oponuji néazoru, Zze by alimentérni
fytoestrogeny mohly zpUsobit PCOS, jelikoz pfirozené
zvy3ené hladiny SHBG (sex-hormone binding globulin
vazici androgeny v krvi) v téhotenstvi a placentarni
aromatizace matefskych androgen( brani virilizaci
zenského plodu i u téhotnych zen s PCOS (11). Je
proto velmi pravdépodobné, Ze zdrojem androgent,
kterym je Zensky plod in utero vystaven, je plod
samotny. Nejcastéji se uvazuje pravé o ovaridlni
nadprodukci androgen (19).

Syntéza androgenti pod vlivem

LH a inzulinu thékdlnimi bunkami
ovaridlnich folikulii

Thékalni bunky v urcité fazi zrani ovarialniho folikulu
exprimuji na své cytoplasmatické membrané recep-
tory pro LH, inzulin, lipoproteiny (HDL a LDL) a jiné.
Antralni folikul je pak schopny pod vlivem LH, inzu-
linu ¢i lipoproteinG syntetizovat do folikularni te-
kutiny vysokd mnozstvi androstendionu, kterd jsou
nasledné v burikach granulézy do urcité miry konver-
tovany aromatazou na estradiol.

Hlavnim
androgenu thékalnimi bunkami je sice LH, nicméné
role inzulinu je rovnéz vyznamna. Navic inzulin snizuje

stimula¢nim  hormonem k produkci

jaternisyntézu SHBG a tim dochdzi ke zvyseni mnozstvi
volného biologicky aktivniho testosteronu v cirku-
laci, ackoliv celkova hladina testosteronu muze zU0stat
v mezich normy anebo je jen mirné zvysena (16).

Syntéza androgenu v thékalnich burikach je tedy re-
gulovéana jak LH, tak i inzulinem a lipoproteiny, zatim-
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co FSH reguluje aktivitu aromatazy v granulézovych
bunikach folikul. Tim FSH urcuje, kolik estrogent se
vytvori konverzi androgent uvolnénych z thékalnich
bunék. Pokud je koncentrace LH relativné vyssi nez
hladina FSH, dochazi k mensi konverzi androgen( na
estrogeny a tim k hyperandrogenémii. Az 75 % zen
s PCOS ma zvysené hodnoty LH a az 94 % ma zvyseny
pomér LH/FSH (16).

Inzulinovd rezistence
a hyperinzulinémie vede k rozvoji
PCOSs

V soucasnosti se primarni poruchou v patogenezi
PCOS jevi:
« Zvy$enaprodukce androgent thékalnimiburikami
oocytul v ovariich a
. Porucha funkce inzulinu (inzulinova rezistence).
PIné rozvinuty fenotyp PCOS je tedy charakte-
rizovan klinickym a/nebo biochemickym hyperan-
drogenizmem, dysfunkéni ovulaci a pfitomnosti
mnohocetnych folikuld (cyst) v ovariich. Ve velké mife
se PCOS sdruzuje s obezitou a inzulinovou rezistenci
s kompenzatorni hyperinzulinémii (11) a to nejen
u obéznich, ale i u stihlych zen s PCOS (16). U ¢asti
zen s PCOS inzulinova rezistence chybi (4). Hyper-
inzulinemii zjistujeme u 40-50 % zen se syndromem
polycystickych ovarii a az 27 % zen s anamnézou opa-
kovanych potratt (1).
V Ceské republice maji zeny s PCOS prlimérny BMI
(body mass index) 26 kg/m?, porucha glukézové to-
lerance se vyskytuje u 10 % z nich, metabolicky syn-
drom u 2 % a manifestni diabetes mellitus 2. typu
u 1 %.V USA jsou zeny s PCOS obéznéjsi (BMI 32 kg/
m?), poruchu glukézové tolerance ma 30 %, metabol-
icky syndrom 49 % a manifestni diabetes mellitus 2.
typu 7,5 % z nich (16).
Nejnovéjsi etiopatogenetické hypotézy PCOS stavi na
prvni misto exces androgenu. Hyperandrogenizmus
indukuje prevazné visceralni depozici lipidd. Pfevaha
visceralniho tuku zpétné stimuluje sekreci androgen
v nadledvindach a ovériich a to:
«  Pfimo prostfednictvim adipokint (adiponektin,
TNFaq, IL-6, leptin aj.) a
«  Nepfimo prostiednictvim inzulinové rezistence
a kompenzatorniho hyperinzulinizmu.
Tim se pak uzavird circulus vitiosus, jehoz pocatek je
mozné vypozorovat jiz ve fetalni fazi vyvoje (11).
At uz je fenotypicky obraz PCOS jakykoliv, viechny
pacientky vykazuji dysfunkéni androgenni sekreci
a proto se smérovani lé¢ebnych zasahd na Upravu
hladin androgent projevi Upravou hyperandrogen-
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nich, reprodukénich, metabolickych i kardiovasku-

larnich dysbalanci.

Dalsi prokdzanou patologii u Zzen s PCOS je post-

receptorova porucha pfenosu signalu na inzu-

linovém receptoru. Inzulinovy receptor je pro-
teinkindza a zaroven transmembranovy protein, na
jehoz extracelularni ¢ast se vaze inzulin. Po navazani
inzulinu se intraceluldrni ¢ast receptoru aktivuje

a spusti nékolik systémU druhych posld vedouci ke

kone¢nému efektu (17).

1. Nejvice prozkoumany systém druhych posld nava-
zanych na inzulinovy receptor je tyrozinkinazovy
sytém. Po navazaniinzulinu na extraceluldrni ¢ast
inzulinového receptoru dochazi na intracelularni
¢asti k jeho autofosforylaci a tim k aktivaci kaskady
dalSich reakci rezultujici pfesunem a zaclenénim
intraceluldarné ulozeného transmembranového
proteinu GLUT-4 do vnéjsi cytoplazmatické mem-
brany. Prostfednictvim glukdézového transpor-
téru GLUT-4 tak glukéza mUze vstoupit do bunky.
U pacientd s obezitou, s diabetes mellitus 2. typu
tak i u pacientek s PCOS se vyskytuje snizend
odpovéd bunék na stimulaci inzulinem ve smyslu
vychytavani a utilizace glukézy, tzn. inzulinova
rezistence (17).

2. Dalsim ze systémG druhych posld napojenych

na inzulinovy receptor a nezavislych na tyro-
je systém inositol-
glykanovy (18, 19, 20, 21, 22). V cytoplazmatické
membrané thékalnich bunék ovaridlnich folikul{

zinkindzovém systému

existuji latky nazyvané inositolfosfoglykany (IPG).
Inositolfosfoglykany jsou membranové fosfolipidy
s navazanym inositolem. Vyskytuji se na intrace-
luldrni i extraceluldrni strané cytoplazmatické
membrany. Existuje 9 rdznych stereoizomerd,
nejvice se v lidském organizmu vyskytuje myo-
inositol (MYO) v mensi mife také D-chiro-inosi-
tol (DCI). Zatimco D-chiro-inositol mlze vznikat
pfimo v organizmu epimeraci myo-inositolu,
myo-inositol télo ziskdva predevsim z potravy
a z produktl strevnich baktérii. Bylo prokazano
(22), ze ve stavu inzulinové rezistence dochazi
k nékolikandasobnému zvyseni exkrece MYO moci.
PFi nésledné zvysené poptavce si télo nedokaze
MYO vyrobit ¢i jej jinak doplnit v dostate¢ném
mnozstvi a proto dochazi i ke snizeni konverze
na DCI. Typicky k tomu dochazi v ovariich, kde
hyperinzulinémie v kone¢ném dlsledku vede
k nedostatku DCI v oocytech. Oocyty se sice snazi
stimulovat pfeménu MYO na DCI a udrzet si tak
dostate¢nou hladinu DCI, mnozstvi MYO se vsak
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¢asem vycerpd. Snizend hladina DCI v oocytech
narusi maturaci vajicek s tvorbou mnohocetnych
nezralych folikuld, oligo-anovulaci a infertilitou.

Inzulinova rezistence miize navodit

nedostatek inositolu s rozvojem PCOS.

V fadé klinickych studii se potvrdilo, Zze suplemen-
tace inositolu (jak MYO tak i DCI) obnovila spon-
tanni ovaridlni aktivitu a tim i fertilitu, snizila hladinu
androgenu v krvi, zlepsila glukézovou toleranci a dalsi
metabolické odchylky u pacientek s PCOS (25, 31).

V pfimém srovnani pouziti myo-inositolu a D-chiro-
inositolu u euglykemickych pacientek s PCOS bylo
prokazano, ze podani MYO vedlo k produkci oocytl
statisticky signifikantné vyssi kvality nez pfi podani
DCl, tj. ziskal se vy3si pocet zralych oocytl vhod-
nych pro ICSI (intracytoplasmaticka injekce spermie).
Nasledna IVF (in-vitro fertilizace) byla také Uspésnéjsi
ve skupiné MYO (28). Jevi se proto vyhodnéjsi u pa-
cientek s PCOS pouzit MYO nez DCI kvali lepsimu
Ucinku na oocyty a kvali tomu, ze DCI m{ze vzniknout
z MYO v téle samotném, ale MYO z DCI nikoliv.

Inzulinové senzitizdatory v Iécbé
infertility u pacientek s PCOS

Jak bylo uvedeno vyse, inzulin reguluje syntézu
androgenu a SHBG, hyperinzulinémie pfispiva k hy-
perandrogennimu stavu a proto terapeuticky zasah
vedouci k normalizaci hladiny inzulinu vede ke
zmirnéni symptomd PCOS. Ke snizeni inzulinémie
je mozné pouzit inzulinové senzitizatory, latky dnes
bézné uzivané v |é¢bé diabetes mellitus 2. typu (ino-
sitol, biguanidy, thiazolidindiony).

Inzulinova rezistence muze zpUsobit
vycerpani zasob myo-inositolu v organizmu,

coz dale prohlubuje inzulinovou rezistenci
s rozvojem projevti PCOS.

Myo-inositol

Inositol je latka pfirozené se vyskytujici v lidském orga-
nizmu. Clovék sam neni schopen inositol syntetizovat
v potfebném mnozstvi a tak jej musi pfijimat ve formé
lecitinu anebo kyseliny fytové z rostlin (ceredlie, ofechy,
lusténiny, pomerance atd.) anebo z potravy zivocisného
pGvodu. Absolutni ¢i relativni nedostatek inositolu mo-
hou zpUsobit:
«  Zvysené ztraty inositolu: typicky u pacientek s PCOS,
kde hyperinzulinémie navodi zvy3ené ztraty DCl do
moci.
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« Zvysena poptavka po inositolu - zvysené ztraty
DCl nahrazuji oocyty zvysenou konverzi MYO
na DCl, vysledkem je v3ak snizeni zasoby MYO
a nasledné i DCI.

« Snizena syntéza ¢i doddvka potravou - napf.
naruseni stievni mikrofléry antibiotiky.

Inositol nabyvd 9 stereocizomerd, v lidském téle se

vyskytuje pfevadzné ve formé myo-inositolu (MYO),

chemicky cis-1,2,3,5-trans-4,6-cyclohexanolu. Nazev

myo-inositol je odvozen z faktu, Ze byl v roce 1850

poprvé separovan pravé ze svall. Velka mnozstvi se

vyskytuji také v cytoplazmatickych membrénach
neuronld mozku a michy, kardiomyocytd, hepatocytl

a thékalnich bunék ovaria.

Jak bylo uvedeno vyse, MYO je integralni soucasti cy-

toplazmatické membrany bunék, kde se jako jeden

zdruhych poslt inositolglykanového systému ucastni

v nékolika postreceptorovych reakcich a podle typu

burky ovliviiuje mnoho metabolickych procesg.

MYO je v thékalnich bunkach ovarii vazan na mem-

branové fosfolipidy a nachazime jej tam ve formé

myo-inositolfosfoglykanu (MYO-IPG). Kdyz se inzu-
lin navaze na inzulinovy receptor, dojde k aktivaci
ur¢itych G-protein a MYO-IPG se uvolnuje z cy-
toplazmatické membrany a to jak do cytoplazmy
thékalni bunky, tak i do extraceluldrniho prostoru.

Konec¢nym efektem inzulinu v thékalni bunce je:

o Zvysené uvolhovani MYO-IPG z membrany
intracelularné a tim:

- indukce tvorby androgend,

+ zvyseni aktivity glykogensyntazy (glyko-
geneze = ukladani glukézy do zasob) a py-
ruvatdehydrogendzy (glykolyza = uvolnéni
energie z glukozy)

o Zvysené uvolhovani MYO-IPG z membrany
extracelularné a tim:

+ zvysené ztraty myo-inositolu moci
(18,21,22).

Jakmile je glukéza spotrebovana ¢i ulozena do zasob,

glykémie a nasledné i inzulinémie klesd. Ustava také

uvolnovani MYO-IPG z cytoplazmatické membréany
do cytoplazmy thékélnich bunék a extracelularné.

Vysledkem poklesu inzulinémie je tedy snizeni tvorby

androgen (21).

Z vyse uvedeného je zfejmé, jak hyperinzulinémie

mUze zplsobit ovaridlni androgenni hypersekreci

a zaroven zvysené ztraty myo-inositolu moci. Tyto

ztrdty nemusi byt za urcitych okolnosti dostate¢né

kompenzovany alimentarnim pfisunem MYO a tak
dochazi k nedostatku MYO v organizmu. Snizuje se
proto aktivita inositolglykanového systému druhych
posld a proto burnky (nejen ovarialni, ale i mozkové,
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jaterni, srde¢ni atd.) pfestavaji dostatec¢né reagovat
na inzulin, zhorsuje se inzulinova rezistence, stoupa
inzulinémie, zvysuje se tvorba androgend a bludny
kruh se uzavird. Tyto metabolické odchylky napadné
pfipominaji stav u pacientek trpicich PCOS a proto
jsou opravnéné snahy investigatord o protnuti tohoto
bludného kruhu dodénim inositolu témto nemoc-
nym. Podéni jak MYO tak DCl vede ke zlepseni meta-
bolickych funkci, ovsem podani MYO je vyhodnéjsi,
protoze vede k vyznamnéjSimu zlepSeni maturace
oocytll ve srovnani s DCl samotnym (28). Navic se
chybéjici DCI v organizmu doplni pfeménou z MYO.

V kratkém prehledu uvadim vysledky souboru klinic-

kych studii potvrzujicich pozitivni efekt suplementace

myo-inositolu pacientkdm s PCOS na Upravu ovulace

a fertility, androgenémie a inzulinové tolerance.

1. MYO s kyselinou listovou zmirfiuje metabolické
odchylky u pacientek s PCOS a redukuje akné
a hirsitizmus (41).

2. MYO s kyselinou listovou zlepsuje funkénost
reprodukéni osy u pacientek s PCOS a redukuje
hyperinzulinémii, ktera ovliviuje hladinu LH (42).

3. MYO s jednoducha
a bezpectna lécba schopnd obnovit ovaridlni
aktivitu a nasledné fertilitu u vétsiny pacientek
s PCOS. Tato terapie nezpUsobila mnohocetné
téhotenstvi (43).

4. MYO (4 g denné) s kyselinou listovou je schopen
zvysit pocet oocytl ziskanych ovaridlni stimulaci
pacientek s PCOS ve srovnani s kyselinou listovou
samotnou (44) - randomizovana, dvojité slepd
srovnavaci studie u 92 zen s PCOS. Trvani studie:
14 tydna.

5. MYO s kyselinou listovou snizuje sérové hladiny
androgenu a inzulinu a zlepsuje toleranci glukézy
a dali metabolické odchylky u zen s PCOS (45).

kyselinou listovou je
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6. U pacientek s PCOS MYO s kyselinou listo-
vou, ale ne kyselina listovd samotn4, statisticky
signifikantné (p=0,02) snizuje mnozstvi nezralych
oocytl (germindalnich vesikulll a degenerovanych
oocytl) bez ovlivnéni celkového mnozstvi se-
branych oocytl. Zaroven redukuje hladinu estra-
diolu po podani hCG, coz snizuje riziko ovarial-
niho hyperstimula¢niho syndromu (46).
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Obrdzek 2: Statisticky signifikantné vyssi pocet pacientek dosdhl fyzio-
logicky ovaridlni rytmus (3 a vice ovulaci béhem trvdni studie) pfi pouZiti
kombinace MYO a kyseliny listové ve srovndni's kyselinou listovou samot-
nou (44).

7. MYO a kyselina listova u pacientek s PCOS zvysuje
pravdépodobnost otéhotnéni (48,4%) ve srovnani
s metforminem (36,6%). MYO by mél byt Iék vol-
by pro normalizaci menstrua¢niho cyklu u paci-
entek s chronickou anovulaci anebo infertilitou
zplsobenou anovulaci. MYO se jevi U¢innéjsi nez
metformin a to bez vyskytu nezadoucich ucink
typickych pro terapii metforminem (47).

8. MYO (4 g denné) s kyselinou listovou je schopen
zvysit pocet oocytl ziskanych pro IVF ve srovnani
s kyselinou listovou samotnou - randomizovana,
dvojité slepa srovnavaci studie u 34 Zen s PCOS
podstupujicich IVF. Trvani studie: 3 mésice pred
sbérem oocytl (48). Navic pocet implantovanych
embryi a jejich kvalita byla vys$si pfi pouziti MYO
(p<0,01). Pocet nezralych oocytl (germinalnich
vesikulG a degenerovanych oocytt) byl také nizsi
ve skupiné s MYO (p=0,02) (48).

Obrdzek 1: Statisticky signifikantné vyssi pocet pacientek dosdhl ovulace
pri pouziti kombinace MYO a kyseliny listové ve srovndni s kyselinou lis-
tovou samotnou (44).
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Obrdzek 3: Statisticky signifikantné vyssi pocet vajicek ziskanych pro
asistovanou reprodukci pfi pouziti kombinace MYO a kyseliny listové ve
srovndni s kyselinou listovou samotnou (48).
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NosiFol® novy pripravek pro zZeny,
kterym se nedari otéhotnét

NosiFol® je doplnék stravy dostupny ve formé prasku,

ktery se vypije rozpustény v jakékoliv tekutiné. Jeden

sacek obsahuje unikatni kombinaci inzulinového
senzitizdtoru myo-inositolu (2g), kyseliny listové

(200 pg), vitaminti B6, B12 a magnézia.

Nedostate¢ny pfivod kyseliny listové potravou

zpUsobuje snizeni schopnosti bunék syntetizovat

DNA a tim se zhor3uje schopnost déleni bunék jak

organizmu, tak i pfipadného embrya. Nedostatek

kyseliny listové a vitaminu B12 zplsobuje akumulaci
homocysteinu a hyperhomocysteinémii.

Prekurzorem homocysteinu je methionin z potravy.

Metabolimus methioninu pokracuje bud remetylaci,

anebo transsulfuraci.

A. Remetylace zahrnuje dva navzijem propojené
cykly, homocystein-methioninovy a folatovy cyk-
lus:

a. Hlavni reakci homocystein-methioninové-
ho cyklu je pfeména homocysteinu na me-
thionin probihajici prostfednictvim prenosu
metylové skupiny z 5-metyltetrahydrofolatu
(5-metylTHF). Reakci katalyzuje metyltrans-
feraza, jejiz kofaktorem je vitamin B12.

b. Pro priibéh folatového cyklu je dulezita
pfeména 5,10-metylentetrahydrofoldtu na
5-metylTHF katalyzovand metylentetrahy-
drofolatreduktazou (MTHFR).

B. Transsulfurace
Prvnim krokem je spojeni homocysteinu a serinu
katalyzovana enzymem cystathionin-f3-syntazou.
Kofaktorem je aktivni forma vitaminu B6 (pyri-
doxal-5-fosfat). Ireverzibilné tak vznikd cystathi-
onin, ktery je v dal$im kroku deaminovan na cys-
tein a a-ketoglutarat. Kofaktorem reakce je opét
vitamin B6.

V neddvné metaanalyze randomizovanych studii
se prokazalo, ze denni suplementace kyselinou
listovou a vitaminem B12 sniZuje sérovou hladinu
homocysteinu o 25-33 % (40). Adekvatni hladiny
kyselina listové a vitaminu B12 v prekoncepénim
obdobi také prokazatelné snizuji riziko vrozenych
vad a potratu (26,27).

Vitamin B6 je pak kofaktorem dal3ich asi 140 reakci
v lidském organizmu (35). Kromé toho uvolnuje kom-
plex steroidni hormon - steroidni receptor z vaz-
by na DNA, ¢imz zkracuje ucinek téchto hormonu
a umoznuje recyklaci receptoru pro dalsi vazbu hor-
monu. Nedostatek vitaminu B6 tak mlze zpUsobit
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zesileni ucinku pohlavnich hormonl v organizmu,
coz bylo potvrzeno v experimentech. Biochemické
znaky insuficience vitaminu B6 vykazuje 9-30 % lidi
ve vseobecné populaci (37).

Suboptimalni stav vitaminu B6 a zvysenad plas-
matickd koncentrace homocysteinu, coz je marker
nizké hodnoty kyseliny listové anebo vitaminu B12,
zvysuje riziko spontanniho potratu. Nedostatek
vitaminu B6 sniZzuje pravdépodobnost poceti
a zvysuje riziko potratu v ¢asné fazi téhotenstvi. Vyssi
prekoncepéni hladina vitaminu B6 naopak zvysuje
pravdépodobnost otéhotnéni a udrzeni téhotenstvi.
Rovnéz riziko pfed¢asného porodu je u Zen s adekvat-
nim stavem vitaminu B6 pfed pocetim o 50 % nizsi nez
u zZen s deficienci tohoto vitaminu (34). Nepf¥iznivy
vliv Spatného stavu vitaminu B6 matky na ¢asna sta-
dia téhotenstvi se vysvétluje ulohou tohoto vitaminu
v metabolizmu aminokyselin, lipidd, nukleovych ky-
selin a gly-kogenu. Snizend aktivita enzymd, jejichz
kofaktorem je vitamin B6 a které se ucastni struktural-
ni integrity arterialni stény, mGze nepfiznivé ovlivnit
implantaci embrya a vyvoj placenty (40). V Ceské
republice uzivd hormondlni antikoncepci (HAK) 40-
50 % Zen v reprodukénim véku. Vzhledem k tomu, ze
u nemocnych PCOS dochazi pfi uzivani HAK k dstupu
symptomatiky je velmi pravdépodobné, ze mnoho
zen s PCOS dlouhodobé HAK uziva. Bylo prokazano,
ze u uzivatelek HAK po dobu delsi nez 30 mésicl
dochéazi ke snizeni sérovych hodnot vitaminu B6
béhem celého nasledného téhotenstvi a dokonce
i laktace (36).

Vitamin B6 se navic pouziva jako doplnkova l1é¢ba Zen
s lutedlni insuficienci (kratkou lutealni fazi).

Vitamin B6, B12 a kyselina listovd maji mimofadny
vyznam i pro muzskou fertilitu. Nedostatecny
pfijem téchto mikronutrientl a vznik mirné hyper-
homocysteinemie méa negativni vliv na spermato-
genezi (49). Ve studiich stanovujicich koncentraci
homocysteinu, vitaminu B12 a kyseliny listové
v semindlni tekutiné bylo zjisténo, Ze jejich hladina
u zdravych muzd s normospermii byla vyrazné vyssi
nez u muzd s azoospermii, oligoasthenoteratozoo-
spermii a azoospermii (50, 51, 52).

Hof¢ik je dulezity minerdl v metabolizmu sacharid(.
U lidi s hyperglykémii dochazi k jeho nadmérnym ztra-
tam (29). Hypomagnezémie muze zhorsovat inzulino-
vou rezistenci. Denni suplementace hoic¢iku naopak
inzulinovou rezistenci zlepSuje (30). Inzulinova rezis-
tence mUZze byt jednim z projevi PCOS a jeji zlepseni
mize vést ke zmirnéni symptomatiky. Nékteré studie
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ukdzaly, ze nedostatek hof¢iku mize také pfrispivat
k fadé ptiznakd spojenych s premenstruacnim syn-
dromem (PMS) jako jsou zmény nalady, nadymani,
citlivost prsd a nervozita. Provedené vyzkumy doka-
zuji, ze dodani horc¢iku v kombinaci s vitaminem B6
zenam s PMS tyto pFiznaky zmirfiuje (38, 39).
NosiFol® neni ndhradou pestré vyvazené stravy.
Poskytuje
v standardizované davce. Mlze pomoci zenam, které
trpi deficitem obsazenych latek a kterym se nedafi
otéhotnét.

ovéfenou kombinaci mikronutrientd

Unikatni kombinace latek v pripravku
NosiFol® byla vyvinuta na zakladé vysledki
nejnovéjsich klinickych studii potvrzujicich

ucinnost nékterych obsazenych slozek na
upravu ovarialni ¢innosti, obnoveni fertility
a zlepseni vysledki téhotenstvi.

Biguanidy: Metformin

Kromé vseobecné znamych ucinkd (snizenijaterni glu-
koneogeneze a zvyseni inzulinem zprostfedkované
utilizace glukézy kosternimi svaly a tukovou tkani)
metformin ziejmé také snizuje ovarialni tvorbu
androgend, coZ vede k poklesu androgenémie. Podani
metforminu u pacientek s PCOS vedlo ke snizeni hla-
din androgenl a LH, zlepseni inzulinové senzitivity
a Upravé menstruacniho cyklu (16).

Treti workshop Evropské spole¢nosti pro lids-
kou reprodukci a embryologii (ESHRE) a Americké
spole¢nost pro reprodukéni medicinu (ASRM) ty-
kajici se PCOS presto nepovazuje metformin u zZen
s anovula¢nim PCOS za ucinny ve smyslu stimulace
fertility a donoseni zivého ditéte a jeho rutinni pouziti
nedoporucuje. Podle metaanalyzy klinickych studii
metformin nesnizuje ani riziko potratu v pfipadé jeho
uzivani pacientkami s PCOS pred otéhotnénim (8).
U¢innost metforminu v 1é¢bé neplodnosti u Zen
s PCOS byla potvrzena nékolika mensimi klinickymi
hodnocenimi a napfiklad australskd doporuceni pro
[é¢bu PCOS pouziti metforminu pro indukci ovulace
schvaluji (7). Podle nich by se mél metformin pouzit
v téchto situacich:

« U zen s PCOS rezistentnich na klomifen v kombi-
naci s klomifenem,

« U zen s PCOS s BMI < 30 kg/m? v monoterapii,

« UzZensPCOS s BMI =30 kg/m?v kombinaci s klomi-
fenem.
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Kazdopadné v téchto indikacich se jednd o tzv. off-
label pouziti metforminu, jelikoz tento je indikovan
pouze na lé¢bu diabetu 2. typu. Navic ve schvaleném
souhrnu Udaju o pripravku v rdmci registracniho fizeni
u Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) se nachazi
vyslovné varovani, ze by diabetes nemél byt lécen
metforminem béhem téhotenstvi a v pfipadé, Ze pa-
cientka planuje otéhotnét (13). Mozna poskozeni plo-
du ¢i jakékoliv jiné komplikace v téhotenstvi by pak
mohli byt kladeny za vinu indikujicimu lékafi. Z foren-
znich dlvodl je proto racionalni dikladné zvazit
toto riziko. Navic je terapie metforminem spojena
s relativné castym vyskytem nezadoucich ucinkl ve
smyslu snizené gastrointestinalni tolerance pfipravku
a to zejména ve vyssich davkach. Dalsim argumentem
pro preferenci MYO pfed metforminem je vysledek
srovnavaci studie, kde byla potvrzena vyssi ucinnost
MYO nez metforminu a to bez vyskytu nezadoucich
ucinkl typickych pro metformin u pacientek s infer-
tilitou v souvislosti s anovulaci (47).

Glitazony (thiazolidindiony)

Pouziti glitazond k indukci ovulace je sice ucinné
a mozné, vzhledem k bezpecnostnim obavam vici
plodu pfi dlouhodobém uzivani u zen v reprodukénim
véku se nedoporucuje a to ani pro lé¢bu diabetu
2. typu u Zen s PCOS (8). V gravidité jsou kontrain-
dikovany (16).

Zaver

Prvnim krokem v managementu neplodnosti jsou
rezimovad opatfeni. Tento postup je Zenami casto
vniman jako pfili§ pasivni a zdlouhavy a vyzaduji ak-
tivni pfistup, tj. doporuceni pfipravku, ktery by fesil
jejich problém ihned. Recentni klinické studie pot-
vrdily, Ze suplementace mikronutrientd (zejména
myo-inositolu) obnovuje spontdnni ovarialni aktivitu
a fertilitu a zaroven redukuje dalsi symptomy spojené
s PCOS. NosiFol® nabizi novou moznost aktivniho
managementu infertility jiz v prvni linii a mGze zvysit
$anci na uspésné zvladnuti problému.
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