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Myo-inozitol — efektivny nastroj
prevencie gestacneho diabetu?

Gynekol. prax 2019; 17 (2): 111-112

Karol Dokus, Silvia DékuSova

Uvod

Gestacny diabetes mellitus (GDM) je komplikacia gravidi-
ty, ktora je definovana ako akykolvek stupen intolerancie sa-
charidov s nastupom alebo prvym rozpoznanim pocas tehoten-
stva®. GDM je spojeny so zvySenym rizikom komplikacii tak
zo strany plodu, ako aj u tehotnej Zeny. V pripade plodu ide naj-
ma o jeho nadmerny telesny rast, tzv. makrozémiu, ktora méze
pri pérode narusenim normalneho pérodného mechanizmu, na-
priklad dystokia ramienok, viest k zavaznému a trvalému posko-
deniu, ba aj smrti plodu a novorodenca. V popérodnom obdobi
medzi ostatné nastrahy patri vznik novorodeneckej hypoglyké-
mie a syndromu respiracnej tiesne, pripadne neskorsie v dets-
kom veku moze ist' o vznik obezity®. Medzi komplikacie GDM
u tehotnej zeny patri CastejSia potreba operacného ukoncova-
nia pérodu cisarskym rezom s moznymi pridruzenymi rizika-
mi, dalej vySSi vyskyt hypertenzie a preeklampsie v tehotnosti
alebo aj vznik diabetu 2. typu v neskorSom zivote Zeny. Savis-
lost medzi zvySenou glykémiou a nepriaznivym vysledkom te-
hotnosti bola potvrdena aj u zien nediabeti€iek v znamej Studii
HAPO (akronym z angl. Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome), ¢o, pochopitelne, dava jasnu podporu a zmysel nie-
len v€asnej diagnostike a lieCbe, ale najma efektivnej prevencii
GDM u tehotnych zien®,

MozZnosti prevencie GDM

Dlhodobo uplatriovany pristup v prevencii GDM je zalozeny
najma na zmene zivotného Stylu, podpore fyzickej aktivity a diét-
nych opatreniach®. Z farmakologickych postupov, ktoré by mohli
posobit’ preventivne na vznik GDM, bolo overované uzivanie
metforminu, ktorého hlavnym mechanizmom Ucinku je zvySo-
vanie citlivosti cielovych tkaniv na inzulin. Takato stratégia vSak
priniesla rozporuplné vysledky a sucasne nemalé obavy, kto-
ré suvisia s prechodom metforminu placentarnou bariérou, ¢o
mdbze negativne ovplyvnit normalny vyvin plodu. Preto podava-
nie metforminu tehotnym Zenam dnes nepatri medzi Standard-
ne odporicané postupy prevencie a liecby GDM®.

Myo-inozitol (MI) alebo cis-1,2,3,5-trans-4,6-cyklohexan-
hexol je prevladajucim izomérom prirodzene sa vyskytujiceho
inozitolu, ktory prijimame beznou stravou, a ktory je obsiahnu-
ty najma v cerealiach, kukurici, strukovinach a mase. Pévodne
bol MI povazovany za jeden z vitaminov skupiny B, no kedze
bolo potvrdené, ze ludsky organizmus ho dokaze syntetizovat
v potrebnom mnozstve z D-glukézy, za vitamin uz povazovany
nie je. Ml zohrava vyznamnu Glohu v mnohych bunkovych pro-
cesoch a v eukaryotickych bunkach je prekurzorom pre inozi-
tolfosfoglykany (IPG), ktoré v bunkach funguju ako sekundarni
poslovia v ramci inzulinovej signalnej kaskady. IPG su dblezité
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pre aktivaciu enzymov, ktoré sa zucastriuju na vychytavani a vy-
uziti glukdzy v bunkach. Ml preto ako sekundarny posol zvySuje
senzitivitu buniek na inzulin a zohrava vyznamnu ulohu pri roz-
licnych metabolickych procesoch, ktoré sa potom prejavuju ras-
tom a vyvojom buniek v organizme®.

Inzulinu podobné ucinky MI a D-chiro-inozitolu (DCI), dal-
Sej z 9 vyskytujucich sa izoforiem inozitolu, boli potvrdené aj
u zien so syndréomom polycystickych ovarii (PCOS) a narusSe-
nou ovulaciou. Oba u nich preukazatelne zlepSuju vnimavost
ovarii na inzulin a nastoluju u nich pravideln ovulaciu. A ho-
ci donedavna bol naj¢astejSie pouzivanym inzulinovym senzi-
bilizatorom u zien s PCOS metformin (MET), systematicky pre-
hlad a metaanalyza z roku 2019 potvrdili, Ze Gcinky MET aj Ml
su v tomto smere velmi vyrovnané, avSak pre lepSiu toleranciu
a menej neziaducich ucinkov je MI prijatelnejSou alternativou
Upravy androgénneho a metabolického profilu zien s PCOS®.

V rozmedzi niekolkych poslednych rokov boli publikované vy-
sledky celkovo 4 randomizovanych klinickych stadii u tehotnych
zZien, ktoré sledovali vplyv vyzivovych doplnkov s ocbsahom Ml
na metabolické a klinické parametre tychto zien.

V prvej zo spominanych stadii tehotné zeny s GDM uzivali
dvakrat denne v priebehu 8 tyzdriov Ml v davke 2 g spolu s kyse-
linou listovou (FA) v davke 200 ug. Ich kontrolnou skupinou boli
tehotné zeny, ktoré dostavali samotnt FA v davke 400 ug den-
ne. Sledovany bol vyvoj ich telesnej hmotnosti, sérovych glykeé-
mif, hladin inzulinu a hodnoty inzulinovej rezistencie. Na konci
Studie sa prirastok hmotnosti v skupinach nelisil, avSak sérové
glykémie, inzulinémia nalacno a hodnoty inzulinovej rezistencie
boli u zien, ktoré uzivali Ml, vyrazne nizSie, ¢o svedcilo o Upra-
ve ich metabolizmu®.

V dalSej studii autorov D’Anna a spol. bol 220 tehotnym ze-
nam so zatazenou rodinnou anamnézou diabetu 2. typu poda-
vany formou vyzivového dopinku Ml v davke 4 g na den spolu
s0 400 ug FA. Zeny v kontrolnej skupine dostavali samotni FA
v davke 400 ug na den. Hlavnym zistenim v tejto Studii bola vy-
znamna redukcia vyskytu GDM v skupine zien uzivajicich M,
ktory u nich preukazatelne znizoval aj pocit hladu. A nakoniec
novorodenci zien z kontrolnej skupiny, ktoré neuzivali MI, ma-
li signifikantne vysSiu pérodnt hmotnost (3273 £ 504 g vs 3111
+ 447 g)O.

V roku 2013 boli publikované vysledky Studie od Matarrel-
li a spol., do ktorej bolo zahrnutych 84 neobéznych tehotnych
Zien so zvySenymi hodnotami glykémie a po ich randomizacii
Zeny uzivali bud' 2 g Ml spolu s 200 ug FA dvakrat denne alebo
samotnu FA v davke 2x 200 ug denne. Autori Stadie potvrdili, Ze
v pripade uzivania Ml boli ¢astejSie u zien pozorované normalne
hodnoty glykémie nalacno a v 1. hodine oGTT testu®?.




V poslednej zmienovanej randomizovanej, otvorenej a pla-
cebom kontrolovanej Stadii autorov D’Anna a spol. bol sledova-
ny vplyv uzivania Ml na inzulinovu rezistenciu u obéznych te-
hotnych zien s BMI > 30. Bolo potvrdené, ze u zien uzivajicich
MI doSlo k vyznamnému poklesu vyskytu GDM (14 % vs 33 %)
a poklesla u nich aj inzulinova rezistencia (HOMA-IR). Riziko
vzniku GDM u Zien uzivajucich Ml bolo redukované o 66 %,
ak vSak boli vyli¢ené Zeny so zatazenou rodinnou anamnézou
diabetu 2. typu, redukcia rizika bola este vysSia, a to 77 %™,

S cielom sumarizacie poznatkov z uvedenych stadii a vyvo-
denia relevantnych zaverov pre klinickl prax ohladom moznos-
ti prevencie GDM pomocou potravinovej suplementacie Ml bol
v roku 2017 realizovany systematicky prehlad a metaanalyza
dovtedy publikovanych Stadif, ktorej zavery boli zverejnené v ro-
ku 2018. Vysledkom Setrenia je zistenie, Zze v porovnani s pla-
cebom vedie uzivanie Ml u tehotnych Zien bez diabetu, ktoré su
zaroven vysokorizikové na vznik GDM, k signifikantnej redukcii
rizika vzniku GDM (RR 0,44, 95 % CI 0,32 — 0,62, p < 0,0001)
a sucasne k redukcii rizika pred€asného pérodu (RR 0,30, 95 %
C1 0,11 — 0,79, p = 0,01). Analyza tykajuca sa celkovo 586 zien
potvrdila nesignifikantny vplyv Ml na pokles pérodnej hmotnos-
ti a vyskyt perinatologickych komplikacii ako dystokia ramienok,
syndrom respiracnej tiesne novorodenca alebo neonatalna hy-
poglykémia, ¢o zrejme slvisi s nedostato¢nou velkostou sle-
dovaného suboru. Jednoznacne vSak potvrdila, ze uzivanie Ml
viedlo k vyznamnému poklesu glykémie nalacno, v 1. a 2. hodi-
ne oGTT testu, €o svedci o normalizacii gluk6zového metabo-
lizmu a G¢inku MI podobnom inzulinu u tychto tehotnych Zien®?.

Bezpecénost’ myo-inozitolu

Napriek teoretickym obavam zo savisu uzivania Ml tehotny-
mi Zenami a vyskytu pred€asnych poérodov sa nepotvrdili ani
v randomizovanych, ani v observacnych Stadiach. Naopak, uka-
zuje sa, ze MI uzivany vo vcasnej tehotnosti ma, podobne ako
kyselina listova (folat), preventivny Gcinok na vznik razsStepov
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neuralnej trubice, o méze mat vyznam u rezistentnych proti
folatu®. Ml bol testovany v mnohych klinickych Stadiach a tie-
to klinické data v suvislosti s liecbou MI poukazuju na neziadu-
ce ucinky z oblasti gastrointestinalneho traktu (napr. nauzea,
hnacka, flatulencia). To vSetko vSak pri pomerne vysokych dav-
kach 12 g/den alebo viac. Okrem toho zavaznost' neZiaducich
ucinkov ostava nezmenena aj pri davke 30 g/den. Bezne odpo-
racané davky MI maju minimum neziaducich G€inkov, pricom
davka MI 4 g/denne, ktora sa najCastejSie pouziva v klinickych
Studiach, je prakticky bez neZiaducich Uc¢inkov®419),

Zaver

Myo-inozitol je polyol prirodzene sa vyskytujuci v eukaryo-
tickych bunkach, ktory je su€astou mnohych organickych mo-
lekdl a délezita sucast’ vyznamnych biologickych dejov. Jeho
deficit v cielovych tkanivach vedie k vzniku inzulinovej rezis-
tencie a vyzivové doplnky na jeho baze preukazatelne znizuju
hodnoty plazmatickej glykémie nala¢no a postprandialne, ¢o sa
prejavuje najma redukciou rizika vzniku GDM u tehotnych zien.
Predpoklada sa, Ze ucinky MI podobné inzulinu suvisia s jeho
premenou na inozitolfosfoglykany, ktoré v bunkach funguju ako
sekundarni poslovia v ramci inzulinovej signalnej kaskady. Tieto
vlastnosti myo-inozitolu potvrdili vysledky viacerych randomizo-
vanych stadii a takisto systematicky prehlad z nedavneho obdo-
bia. Ml sa preto javi ako efektivny nastroj na znizovanie vyskytu
GDM u rizikovych tehotnych zien, ktory vedie k Uprave ich me-
tabolizmu a zniZeniu inzulinovej rezistencie.
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