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Myo-Inositol

Das Isomer Myo-Inositol ist der wich-
tigste Vertreter aus der Inositol-Familie.
Inositol ist seinerseits ein IsomerderGlu-
kose und kommt sowohl in Pflanzen als
auch tierischem Gewebe vor. Beispiels-
weise haben Zitrusfrüchte relative hohe
Konzentrationen an Myo-Inositol (120g
Grapefruitsaft enthalten ca. 470mgMyo-
Inositol). Inositolwird aber entgegen frü-
herer Meinung nicht nur über die Nah-
rung aufgenommen (ca. 1g täglich), son-
dern kann vom Körper auch direkt syn-
thetisiert werden wie z.B. in der Nie-
re oder in anderen Organen (insgesamt
ca. 2g täglich; [13]).

» Inositol spielt als „second
messenger“ bei vielen
Stoffwechselvorgängen eine
zentrale Rolle

In menschlichen Zellen spielt Inositol
als „second messenger“ bei vielen Stoff-
wechselvorgängen eine zentrale Rolle.
Das Derivat Glycosylphosphatidylinosi-
tol (GPI) kann etwa 150 verschiedene
Proteine inklusiveHormonewieFollikel-
stimulierendes Hormon (FSH), Thyre-
oidea-stimulierendes Hormon (TSH),
Enzyme etc. als eine Art Anker an
die Zellmembran binden. Intrazellulär
sind es v. a. Phosphatidylinositolphos-
phatlipide (PIP2/PIP3) und das Inosi-
toltriphosphat (IP3), das als „second
messenger“ zunächst eine wesentliche
Rolle bei der Ca2+-Freisetzung aus dem
endoplasmatischen Retikulum spielt.
Wie Tierexperimente zeigen konnten,
sind in der Reproduktion die resultieren-
den oszillierenden intrazellulären Ca2+-

Konzentrations-Erhöhungen, beispiels-
weise in der Eizelle bei Prozessen wie
der Verhinderung der Polyspermie, der
Polkörperchenausstoßung und v. a. bei
derÜberwindungdesMeiose-II-Arrests,
von eminenter Bedeutung [9].

Die Proteinkinase Akt stellt einen
weiteren kritischen intrazellulären Si-
gnalübertragungsweg in allen eukaryo-
ten Zellen dar und wird ebenfalls durch
IP3 aktiviert. Somit ist Inositol auch indie
Akt-Regulierung und damit auch in den
sog. mTOR(„mechanistic target of rapa-
mycin“)-Komplex involviert. mTOR ist
Bestandteil von durchaus unterschied-
lichen Signalwegen von Wachstums-
faktoren, ist in die Glukoseaufnahme
und Sauerstoffkonzentration der Zelle
integriert, reguliert die Translation von
Proteinen und damit Zellwachstum und
Zellzyklus, steuert aber auch Vorgänge
wie Apoptose oder Angiogenese [30].
Myo-Inositol führt darüber hinaus durch
eine Stimulation der GLUT-4(Glukose-
transporter Typ 4)-Translokation an die
Zellmembran zu einer verstärkten Glu-
koseaufnahme in die Zelle. Myo-Inositol
und D-Chiro-Inositol erhöhen weiter
das Enzym Glykogensynthase und ver-
mitteln damit die Glukosekonversion
zu Glykogen, das in der Zelle gelagert
werden kann. Der daraus resultierende
günstige Effekt auf die Insulinresistenz
hat zum klinischen Einsatz von Myo-
Inositol bei verschiedenen Indikationen
wie dem polyzystischen Ovarsyndrom
(PCO), dem metabolischen Syndrom
oder bei Gestationsdiabetes geführt
[27]. Der Metabolit Myo-Inositol-Phos-
phoglykan spielt darüber hinaus eine
wichtige Rolle in der Down-Regulation
der Freisetzung von freien Fettsäuren aus

dem Fettgewebe, was zur Blockierung
des Enzyms Adenylatzyklase führt.

Myo-Inositol und menschliche
Eizell- bzw. Spermienqualität

VoneinemchinesischenForschungsteam
konnte bereits 2002 gezeigt werden, dass
dieMyo-Inositol-Konzentrationeninhu-
maner Follikelflüssigkeit, die imRahmen
der Punktion bei In-vitro-Fertilisation
(IVF) gewonnen wurde, bei jenen Eizel-
len signifikant höher waren, die später
einen höheren Reifungsgrad aufwiesen
und schließlich fertilisiert werden konn-
ten [8].

Im Mausmodell wurde später de-
monstriert, dass die Präimplantations-
entwicklung von Embryonen durch
die Zugabe von Myo-Inositol ins Kul-
turmedium wahrscheinlich durch die
Verstärkung der intrazellulären Ca2+-
Oszillationen sowie eine verstärkte Pro-
liferation eindeutig verbessert werden
kann [9, 10].

Vereinzelte Untersuchungen haben
Myo-Inositol auch bei den etwa 10–20%
dersog.„poorresponders“ inIVF-Zyklen
getestet und eine vermehrte Gewinnung
vonEizellen sowie eineVerbesserung des
Ovarsensitivitätsindex festgestellt [7].

In einer doppelblinden randomisier-
ten Studie untersuchte man Myo-Inosi-
tol auch bezüglich der Spermienqualität,
und es ergab sich eine signifikante Er-
höhung der Spermienkonzentration, der
progressiven Motilität sowie der akroso-
malen Reaktion bei Männern mit idio-
pathischer Infertilität [5].
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Abb. 19 Myo-Ino-
sitol undD-Chiro-
Inositol als wich-
tigste der insgesamt
9 Stereoisomere

Myo-Inositol und polyzystisches
Ovarsyndrom

Die meisten klinischen Publikationen,
die positive Effekte einer oralen Sup-
plementierung von Myo-Inositol (meist
in Kombination mit Folsäure) zeigen,
gibt es mittlerweile v. a. bei Patientinnen
mit PCO [2, 17, 18, 20, 26, 28, 38, 42].
Die üblichen Dosierungen waren dabei
meist 2-mal 2gMyo-Inositol täglich (+2-
mal 200μg Folsäure). Dieses Syndrom
ist durch eine Oligo- oder Anovulation
sowie durch erhöhte Androgenspiegel
charakterisiert, und Patientinnen weisen
häufig auch eine gestörte Glukoseto-
leranz auf der Basis einer erhöhten
Insulinresistenz auf. Das PCO ist eine
der häufigsten endokrinen Störungen
bei Frauen mit Kinderwunsch, und die
Verabreichung von Myo-Inositol zeigte
nicht nur einen positiven Effekt auf die
Eizellqualität, sondern verbesserte auch
die Insulinsensitivität und führte zu ei-
ner Senkung der Androgenproduktion
durch dieThekazellen, wodurch die Rate
an Ovulationen erhöht wurde. Obwohl
es sich bei den bisherigen Studien meist
um kleinere Kollektive handelte und
nur wenige direkte Vergleichsstudien
beispielsweise mit einer Metforminbe-
handlung vorliegen [1, 37], scheintMyo-
Inositol ähnliche Ergebnisse bezüglich
Ovulationsinduktion [21] und Schwan-
gerschaftsraten möglicherweise mit ei-
nem geringeren Nebenwirkungsprofil
aufzuweisen. In den aktuellsten Leitli-
nien zum PCO der European Society of
Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) und der American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) fin-
den sich auch Empfehlungen zu Myo-
Inositol, die eine gewisse Evidenz be-
züglichVerbesserung derOvulationsrate
und desMenstruationszyklus bestätigen;

allerdings bleiben noch viele Schlüssel-
fragen offen, und die entsprechende
Forschung sollte intensiviert werden [4,
15, 16].

Die Beeinflussung der Insulinresis-
tenz bei Frauen mit PCO durch ora-
les Myo-Inositol dürfte wahrschein-
lich einen günstigen Effekt in einem
IVF-Setting aufweisen [19, 33, 34, 39],
und dies konnte auch durch tierexpe-
rimentelle Studien untermauert werden
[41]. Möglicherweise lässt sich damit
auch das bei PCO-Patientinnen erhöhte
OHSS(ovarielles Hyperstimulationssyn-
drom)-Risiko senken [3, 11, 35].

InkleinerenPilotstudienwurdenauch
gesunde Probandinnen ohne PCO in ei-
nem IVF-Zyklus mit Myo-Inositol sub-
stituiert, und hier ergab sich zwar eine
verringerte Anzahl an gewonnenen Ei-
zellen, es kam aber zu einem Trend be-
züglich höherer Implantationsraten, was
darauf hindeuten könnte, dass sich die
Qualität der Eizellen bzw. der Embryo-
nen damit verbessert lässt [29].

Ein bei einem PCO durch die Hyper-
androgenämiemöglicherweisebestehen-
derHirsutismus kann durch die Senkung
derAndrogenproduktionebenfalls güns-
tig beeinflusst werden. Dies geschieht
üblicherweise durch den Einsatz kom-
binierter Kontrazeptiva mit einem Anti-
androgen. Dieser Effekt kann offenbar
durch die zusätzliche Gabe von Myo-
Inositol weiter verstärkt werden [31, 36].
Bei Frauen mit Hirsutismus und Kin-
derwunsch kann ein alleiniger Einsatz
von Myo-Inositol erwogen werden. Se-
rumandrogene und Lipid- bzw. Glukose-
metabolismus wurden beispielsweise bei
46FrauenmitHirsutismusüber6Monate
untersucht, und es zeigten sichnebenden
günstigen Veränderungen bezüglich Li-
pidprofil und Insulinsensitivität auch ei-
ne signifikanteReduktionderAndrogen-

spiegel und eineVerbesserungdesHirsu-
tismus–gemessenanhanddesFerriman-
Gallwey-Scores [32]. Neben der Verbes-
serung der Insulinresistenz zeigt sich in
vielen Studien auch der positive Einfluss
auf den Lipidstoffwechsel durch Myo-
Inositol [21]. Constantino et al. konnten
in einer doppelblinden Studie mit Myo-
Inositol eine Verbesserung des Nüch-
ternglukose- und des Insulinspiegels, ei-
ne Verminderung des Blutdrucks sowie
einen signifikanten Effekt auf den Trigly-
zerid-, den HDL(„high-density lipopro-
tein“)- und den LDL(„low-density lipo-
protein“)-Spiegel nach einer 16-wöchi-
gen Behandlung zeigen [11].

Da im menschlichen Plasma das phy-
siologische Verhältnis von Myo-Inositol
zu einemweiteren Isomer, demD-Chiro-
Inositol, etwa 40:1 ist, wurden auch dies-
bezügliche klinische Studien mit Sub-
stitution von beiden Isomeren in ent-
sprechender Dosierung unternommen,
die jedoch bisher keine überzeugenden
Ergebnisse lieferten [6]. Möglicherwei-
se spielt aber auch das Enzym Epimera-
se, das Myo-Inositol in D-Chiro-Inositol
umwandelt (. Abb. 1), eine Rolle hin-
sichtlichderlokalenKonzentrationender
Isomere im Ovar [25].

Myo-Inositol und
Gestationsdiabetes

Aufgrund der erwähnten günstigen Ein-
flüsse auf Glukose- und Lipidmetabo-
lismus wurde Myo-Inositol in placebo-
kontrollierten Studien auch zur Verhin-
derung eines Gestationsdiabetes unter-
suchtund führte tatsächlich zu einer Sen-
kung nicht nur der Inzidenz des Diabe-
tes insbesondere bei adipösen Frauen,
sondern auch zu einer Verbesserung der
kindlichen Ergebnisse [14]. Ein jüngs-
ter Cochrane-Review kam zu dem Er-
gebnis, dass Myo-Inositol das Auftreten
desGestationsdiabetesgünstigbeeinflus-
sen kann, dass aber noch umfangreiche-
re multizentrische Studien durchgeführt
werden sollten [12].

Nachdem in Mausmodellen potenzi-
ell auch ein günstiger Effekt auf Neural-
rohrdefekte durch Myo-Inositol auftritt,
wurde es in einer Pilotstudie zur Präven-
tion von kindlichen Neuralrohrdefekten
mit durchaus positiven Effekten unter-
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sucht, die aber noch in wesentlich grö-
ßeren Studien bestätigt werden müssen
[23].

Myo-Inositol und Menopause

Der Östrogenmangel in der Postmeno-
pause ist ebenfallshäufigmit einerVerän-
derung der Insulinresistenz und konse-
kutiv des kardiovaskulären Risikos asso-
ziiert. Speziell ein proinflammatorischer
Zustand und die Störung des Insulin-
signalweges stellen einen „Trigger“ für
ungünstige Veränderungen dar, und es
kommt zu Auswirkungen auf den Li-
pid- und Glukosestoffwechsel. Beimme-
tabolischen Syndrom handelt es sich um
das gemeinsame Auftreten von Adipo-
sitas, Lipidstoffwechselstörungen, Blut-
hochdruck und einer erhöhten Insulin-
resistenz bis hin zum Diabetes mellitus.
Schätzungen haben ergeben, dass etwa 4
von 10 menopausalen Frauen ein meta-
bolisches Syndrom entwickeln. Die Fol-
gen für die Betroffenen sind das höhe-
re Arterioskleroserisiko und, damit ver-
bunden, das Risikos für Herzinfarkt und
Schlaganfall. Auch Frauen, die in der fer-
tilen Phase ein PCO mit einer entspre-
chenden Erhöhung der Insulinresistenz
aufweisen, entwickeln in etwa 30–50%
der Fälle in der Menopause ein metabo-
lisches Syndrom.

» Myo-Inositol könnte
eine Einsatzmöglichkeit bei
menopausalen Frauen mit
metabolischem Syndrom haben

Myo-Inositol könnte aufgrund seiner
oben erwähnten „Insulinsensibilisie-
rung“ eine interessante Einsatzmöglich-
keit v. a. bei menopausalen Frauen mit
metabolischem Syndrom haben. Wie in
präliminaren Studien [12, 22, 40] gezeigt
wurde, kommt es durch eine tägliche
orale Verabreichung auch hier zu einer
signifikanten Verbesserung bezüglich
Glukose- und Insulinspiegeln, HOMA-
IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance), Triglyzeriden, HDL-
Cholesterol und Gesamtcholesterol so-
wie des Blutdrucks.Auchwenn natürlich
noch keine Studienmit harten Endpunk-

ten wie Herzinfarkt oder Schlaganfall
vorliegen, dürfte hiermit vermutlich
auch das kardiovaskuläre Risiko ver-
mindert werden. Die Verbesserung der
HDL-Konzentrationen mit Inositol im
Vergleich zu modernen oralen Antidia-
betika wie Pioglitazon oder Rosiglitazon
scheint ebenfalls günstiger zu sein [24].

Insgesamt ist die Datenlage für Myo-
Inositol inderPostmenopausenochnicht
sehr umfangreich und der definitive kli-
nische Nutzen beim metabolischen Syn-
drom nicht restlos geklärt. Myo-Inosi-
tol hat aber jedenfalls den Vorteil, dass
es kein Medikament, sondern ein Nah-
rungsergänzungsmittel ist und praktisch
kaum überdosiert werden kann. Treten
Überdosierungen auf, kann es z.B. zu
Nebenwirkungen vonseiten des Gastro-
intestinaltrakts mit Blähungen kommen;
in den genannten geringeren Dosierun-
gen ist es jedoch sehr gut verträglich.

Fazit für die Praxis

4 Zusammenfassend muss man fest-
halten, dass bisher zwar keine groß
angelegten randomisierten Studien
bezüglich der oralen Verabreichung
von Myo-Inositol und/oder D-Chiro-
Inositol vorliegen.

4 Trotzdem kommen internationa-
le Konsensuskonferenzen und die
ESHRE zu dem Schluss, dass eine
zunehmende Anzahl an physiologi-
schen und klinischen Studien zeigen,
dass diese Substanz von besonderem
Interesse bei einigen insulinabhän-
gigen Prozessen wie dem PCO oder
dem metabolischen Syndrom bzw.
dem Gestationsdiabetes oder auch
als additive Behandlung bei IVF-
Zyklen zur Verbesserung der Eizell-
und Spermienqualität sein könnte.
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Zusammenfassung
Myo-Inositol ist das wichtigste Isomer der
Inositol-Familie und ein intrazellulärer
„second messenger“. Eine orale
Verabreichung führt zu positiven Effekten
auf die Insulinresistenz und den Fett-
und Glukosemetabolismus sowie zu einer
Senkung der Androgenspiegel. Zusätzlich
zu diesen Effekten konnten auch günstige
Auswirkungen im Rahmen von In-vitro-
Fertilisations(IVF)-Zyklen auf Eizell- und
Spermienqualität in kleineren Studien
gezeigt werden.
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Myo-inositol

Abstract
Myo-inositol is the most important isomer
of the inositol family and serves as an
intracellular second messenger. Oral
administration leads to positive effects
on insulin resistance, lipid and glucose
metabolism as well as a decrease in
androgen plasma levels. In addition,
beneficial effects on oocyte and sperm
quality within the framework of in
vitro fertilization (IVF) cycles could be
demonstrated in smaller studies.
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Germ cells · Fertility · Polycystic ovarian
syndrome · Gestational diabetes · Metabolic
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Fachnachrichten

Neu: S3-Leitlinie Endometri-
umkarzinom

Das Leitlinienprogramm Onkologie hat

erstmals eine interdisziplinäre S3-Leitlinie
zur Früherkennung, Diagnose, Therapie und

Nachsorge der Patientinnenmit Endometri-

umkarzinom vorgelegt. Federführend bei der
Erstellung dieser Leitlinie waren die Deutsche

Gesellschaft für Gynäkologie und Geburts-

hilfe (DGGG) gemeinsammit der Arbeitsge-
meinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO)

und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG).
„Die Empfehlungen der Leitlinie tragen dazu

bei, nicht sinnvolle diagnostische Maßnah-

men zu vermeiden und bei Patientinnenmit
geringem Risiko eine unnötige Radikalität

bei der Operation und überflüssige adju-

vante Strahlen- und/oder Chemotherapien
zu vermeiden“, erklärt Professor Dr. Günter

Emons, Koordinator der Leitlinie.
Das Endometriumkarzinom ist eine Krebser-

krankung der Gebärmutterschleimhaut, die

in Deutschland bei 11.000 Frauen jährlich
diagnostiziert wird. Typischerweise erkran-

ken Frauen nach den Wechseljahren, doch in

10–20% der Fälle tritt die Erkrankung vor der
Menopause auf. Das mittlere Erkrankungs-

alter liegt aktuell bei etwa 69 Jahren, die
Neuerkrankungsrate steigt mit zunehmen-

dem Lebensalter. Erste Anzeichen sind oft

ungewöhnliche Blutungen aus der Scheide.
Beim operativen Eingriff entfernt der Ope-

rateur die gesamte Gebärmutter sowie die

Eierstöcke und Eileiter beidseits. Abhängig
vom Stadium kann außerdem die Entfernung

angrenzender Gewebe und der Lymphkno-
ten im kleinen Becken nötig sein. Aufgrund

der Studienlage kommen die Autoren der

Leitlinie allerdings zum Schluss, dass eine
systematische Entfernung dieser Lymphkno-

ten bei Patientinnenmit einem östrogenab-

hängigen Typ-I-Karzinom im Frühstadium

nicht als Routineverfahren empfohlen wer-
den kann. Die aktuelle Studienlage spricht

auch gegen eine adjuvante Chemo- oder
Strahlentherapie bei frühen Typ-I-Endome-

triumkarzinomen.

Als Folgen der Erkrankung bzw. der The-
rapie können Bauchdecken- und Adhäsi-

onsbeschwerden, sexuelle Funktionsstörun-

gen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr,
Scheidentrockenheit sowie Harnblasen- und

Darmstörungen auftreten. „Solche Beschwer-
den müssen nicht nur in der Primärtherapie,

sondern auch im Rahmen der Rehabilitation

und in der Nachsorge erfragt und behandelt
werden“, sagt Professor Emons. Es sei wichtig,

dass die Behandlung durch kompetente und

interdisziplinäre Teams durchgeführt werde.

Der Gynäkologe präsentiert Ihnen in
Ausgabe 12/2018 alle relevanten Inhalte

im passenden Leitthemenheft „S3-Leitlinie:

Endometriumkarzinom“. Betreut wird
das Thema vom Leitlinienkoordinator

unter Mitwirkung der hochkarätigen

Leitlinienautoren.

Für den direkten Zugang zur neuen
S3-Leitlinie nutzen Sie bitte folgenden

Link: www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Quelle: Deutsche Gesellschaft für
Gynäkologie und

Geburtshilfe und Deutsche
Krebsgesellschaft
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