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Streszczenie
Zespó∏ policystycznych jajników (PCOS) wyst´puje u 5 do 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz jest najcz´st-
szà przyczynà braku owulacji u kobiet bezp∏odnych. Jest to choroba wieloobjawowa. 
Lekiem stosowanym w indukcji owulacji u niep∏odnych kobiet z PCOS jest cytrynian klomifenu. Po zastosowaniu le-
ku owulacja jest osiàgana u 56-73% pacjentek. Pozosta∏e kobiety wykazujà ró˝nego stopnia opornoÊç. Klomifen nie
ma wp∏ywu na podstawowy czynnik zespo∏u, jakim wydaje si´ byç insulinoopornoÊç. Lekiem, który mo˝e mieç ko-
rzystny efekt wydaje si´ byç metformina, pochodna biguanidu. 
Na podstawie badaƒ randomizowanych oceniono jej wp∏yw na odsetek owulacji, cià˝ oraz ˝ywych urodzeƒ u ko-
biet z PCOS. Do tej pory opublikowano kilkadziesiàt prac badajàcych ten wp∏yw. Jednak˝e ich wyniki sà rozbie˝ne,
przez co nasza wiedza na ten temat nie jest usystematyzowana. W naszej pracy postanowiliÊmy podsumowaç wy-
niki badaƒ dotyczàcych roli metforminy w leczeniu PCOS.
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Abstract
Polycystic ovarian syndrom (PCOS) affects 5% to 10% of women of reproductive age, and is the most common rea-
son of anovulation in infertile women. It is multi-symptom disease. 
A drug which is used to induce ovulation in women with PCOS is clomiphene citrate. After clomiphene treatment,
ovulation is achieved in 56%-73% of women. The rest of them has different level of opportunity to therapy.
Clomiphene does not have influence on elementary factor in PCOS which seems to be opportunity to insulin. 
The drug which can have positive effect is metformin, derivative from biguanid. Its influence on percent of ovula-
tion, pregnancy and live births was evaluated based on randomized trials. Many trials have reserched this so far, but
their results are divergent. In this article, we are aiming to systemize results of randomized trials concerning the role
of metformin in PCOS therapy. 

Key words: metformin / PCOS / ovulation /

Adres do korespondencji:
Artur J. Jakimiuk
Klinika Po∏o˝nictwa i Ginekologii CSK MSWiA
02-507 Warszawa, ul. Wo∏oska 137
e-mail: jakimiuk@yahoo.com

Otrzymano: 21.12.2007

Zaakceptowano do druku: 02.01.2008



Zespó∏ policystycznych jajników (PCOS) wyst´puje u 5 do
10% kobiet w wieku reprodukcyjnym [1] oraz jest najcz´stszà
przyczynà braku owulacji u kobiet bezp∏odnych [2]. Jest to
choroba wieloobjawowa. Kryteriami, które pozwalajà rozpo-
znaç ten zespó∏ sà: brak lub rzadka owulacja, klinicznie prze-
jawiajàca si´ zaburzeniami cyklu, kliniczne lub biochemiczne
objawy hiperandrogenizmu oraz policystyczna morfologia go-
nad [3]. U pacjentek cz´sto wyst´puje oty∏oÊç, dyslipidemia
i insulinoopornoÊç.

Lekiem stosowanym w indukcji owulacji u niep∏odnych
kobiet z PCOS jest cytrynian klomifenu, który selektywnie
blokuje receptor estrogenowy w podwzgórzu, zak∏ócajàc me-
chanizm ujemnego sprz´˝enia zwrotnego, przez co zmniejsza
cz´stoÊç wydzielania GnRH, co zmniejsza sekrecj´ LH i wy-
równuje stosunek LH/FSH. W konsekwencji dochodzi do doj-
rzewania p´cherzyka jajnikowego, a nast´pnie owulacji. Ja-
jeczkowanie jest osiàgane u 56-73% pacjentek przyjmujàcych
klomifen [4, 5, 6]. 

Pozosta∏e wykazujà ró˝nego stopnia opornoÊç na ten lek.
Klomifen nie ma wp∏ywu na podstawowy czynnik zespo∏u, ja-
kim wydaje si´ byç insulinoopornoÊç, prowadzàca do hiperin-
sulinemii. Stan ten powoduje stymulacj´ przez insulin´ pro-
dukcji androgenów przez komórki tekalne w jajniku, co skut-
kuje wzrostem st´˝enia wolnego testosteronu i wynikajàcymi
z tego powodu objawami klinicznymi [7]. Mi´dzy innymi
z tych powodów w leczeniu PCOS zacz´to myÊleç o lekach ob-
ni˝ajàcych st´˝enie insuliny. Lekiem takim jest pochodna bi-
guanidu, metformina. Ma ona dzia∏anie hipoglikemizujàce.
Dowiedziono, ˝e u kobiet z PCOS redukuje hiperinsulinemi ,́
zmniejsza st´˝enie LH oraz testosteronu [2]. 

Ponadto, metformina korzystnie wp∏ywa na gospodark´ li-
pidowà, obni˝ajàc poziom cholesterolu i trójglicerydów we
krwi oraz przyczynia si´ do redukcji masy cia∏a. Na podstawie
badaƒ randomizowanych oceniono tak˝e jej wp∏yw na odse-
tek owulacji, cià˝ oraz ˝ywych urodzeƒ u kobiet z PCOS. Do
tej pory opublikowano kilkadziesiàt prac badajàcych ten
wp∏yw. Jednak˝e ich wyniki sà rozbie˝ne, przez co nasza wie-
dza na ten temat nie jest usystematyzowana. W naszej pracy
postanowiliÊmy podsumowaç wyniki badaƒ dotyczàcych roli
metforminy w leczeniu PCOS. 

Zainteresowanie zastosowaniem metforminy w PCOS
mia∏o swój poczàtek w roku 1994, kiedy og∏oszono wst´pne
wyniki badania, jakoby metformina powodowa∏a wzrost wy-
st´powania cià˝ u kobiet z PCOS [8]. W ciàgu nast´pnych lat,
powsta∏y prace badajàce wp∏yw metforminy u kobiet z PCOS.
Ustalono, ˝e u pacjentek traktowanych pierwotnie klomife-
nem, metformina powoduje zmniejszenie st´˝enia insuliny
w surowicy krwi oraz wzrost cz´stoÊci owulacji [9]. Kolejne
randomizowane badanie tak˝e potwierdzi∏o ten efekt [10]. 

W innym badaniu ustalono, ˝e metformina mo˝e wywo∏y-
waç owulacj´ u pacjentek, które nie przyjmowa∏y klomifenu,
ale tak˝e skraca u nich czas efektywnego oczekiwania na
pierwszà owulacj´ w porównaniu z placebo, powoduje szybki
wzrost E2 w surowicy, zmniejsza mas´ cia∏a, zwi´ksza st´˝enie
HDL [11]. 

Metaanaliza 13 randomizowanych badaƒ do roku 2003
[12] porównujàcych efekt metforminy z placebo bàdê w po∏à-
czeniu z klomifenem wykaza∏a, ˝e metformina mo˝e byç Êrod-
kiem stosowanym w celu wywo∏ania owulacji u kobiet

z PCOS, ale jej stosowanie w monoterapii w porównaniu z pla-
cebo nie wp∏ywa na wzrost cz´stoÊci zachodzenia w cià˝ .́
W po∏àczeniu z klomifenem daje oczekiwany rezultat. U pa-
cjentek opornych na podawany klomifen, podanie metformi-
ny nie tylko zmniejsza∏o hiperandrogenizm, ale tak˝e wp∏ywa-
∏o pozytywnie na wy˝ej wymienione czynniki [13]. 

Wykazano, ˝e po∏àczenie obu tych leków w celu wywo∏a-
nia owulacji jest równie skuteczne, ale tak˝e o wiele taƒsze
w porównaniu z indukcjà przy u˝yciu hMG [14]. Zgromadzo-
ne wyniki sk∏oni∏y badaczy do opracowania próby klinicznej
[15], która bezpoÊrednio porównowywa∏aby efekt klomifenu
z metforminà u kobiet z PCOS. SzeÊciomiesi´czny okres stoso-
wania leków w obu grupach wykaza∏ podobny efekt w cz´sto-
Êci owulacji, ale dwukrotnie wi´kszà liczb´ cià˝ w grupie za˝y-
wajàcej metformin ,́ czterokrotnie mniejszà cz´stoÊç poronieƒ,
oraz wzrost cz´stoÊci ˝ywych urodzeƒ. Zastrze˝eniem przyta-
czanym w piÊmiennictwie, dotyczàcym tego badania jest to, ˝e
nie dotyczy∏o kobiet oty∏ych (BMI >30 kg/m2) a wi´c otrzyma-
ne wyniki nie mogà byç uogólniane do ca∏ej grupy kobiet
z PCOS. 

Bardzo interesujàcym zagadnieniem terapeutycznym wy-
dawa∏o si´ zastosowanie metforminy u pacjentek przygotowy-
wanych do zap∏odnienia pozaustrojowego (IVF) lub indukcji
owulacji (OI). Pierwsze randomizowane badanie dotyczàce te-
go zagadnienia opublikowano w roku 2004 [16], a przes∏anka-
mi dla niego by∏y prace badaczy sugerujàce, ˝e wst´pne stoso-
wanie metforminy przed IVF powoduje powstawanie wi´kszej
iloÊci dojrza∏ych oocytów, zwi´ksza cz´stoÊç zap∏odnieƒ oraz
cz´Êciej prowadzi do cià˝y i ˝ywych urodzeƒ. W innym bada-
niu na mniejszej populacji, stosowanie metforminy prowadzi-
∏o do zwi´kszenia iloÊci pobieranych oocytów u wystymulo-
wanych pacjentek z PCOS [17, 18]. 

Jednak˝e wyniki badania randomizowanego jak i innych
nast´pnych prób klinicznych, nie potwierdzi∏y tych wczesnych
doniesieƒ. Udowodniono natomiast, ˝e u pacjentek podda-
nych OI, lub gdzie zastosowano IVF, metformina powoduje
zmniejszenie dawki FSH, zastosowanego podczas OI oraz ob-
ni˝a st´˝enie surowiczego estradiolu w dniu zastosowania
hMG. Zastosowana metformina przed IVF ma wp∏yw na od-
powiedê ze strony jajników, gdy˝ znaczàco obni˝a ryzyko wy-
stàpienia zespo∏u hiperstymulacji jajników [19, 20, 21].

Ciekawym podejÊciem do leczenia bezp∏odnych kobiet
z PCOS, by∏a próba porównania zastosowania metforminy
u pacjentek opornych na wczeÊniejszà terapi´ klomifenem,
z metodà operacyjnà leczenia bezp∏odnoÊci, którà jest laparo-
skopowa diatermia jajnika (Laparoscopic Ovarian Diather-
my). Okaza∏o si ,́ ˝e obydwie metody majà zbli˝ony wp∏yw na
wzrost cz´stoÊci owulacji, natomiast metformina znaczàco
zwi´ksza cz´stoÊç zachodzenia w cià˝ ,́ zmniejsza iloÊç poro-
nieƒ, oraz zwi´ksza iloÊç ˝ywych urodzonych noworodków,
z czego mo˝na by wnioskowaç o wi´kszej jej skutecznoÊci
w przypadku PCOS u kobiet opornych na klomifen w porów-
naniu z metodà chirurgicznà [22]. 

Co ciekawe, w kolejnym badaniu [23] porównano grup´
poddanà LOD, której w terapii do∏àczono metformin´ z gru-
pà poddanà tylko leczeniu laparoskopowemu, która otrzymy-
wa∏a placebo. Wykazano, ˝e dodanie metforminy, powoduje
znaczàcy wzrost iloÊci owulacji oraz zwi´ksza cz´stoÊç
zachodzenia w cià˝´ u kobiet z PCOS poddawanych zabiegowi
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laparoskopowemu u kobiet, które nie poddawane by∏y wcze-
Êniej terapii klomifenem. Niestety, niewielka iloÊç badaƒ ran-
domizowanych dotyczàcych tego zagadnienia nie pozwala na
ostateczne wyciàgni´cie wniosków przemawiajàcych za lub
przeciw ∏àczeniu metforminy z LOD. Jednak˝e metaanaliza
badaƒ wykazuje brak efektu po∏àczenia metforminy z LOD
[24].

Najwi´kszym randomizowanym badaniem (626 pacjen-
tek) porównujàcym wp∏yw metforminy, klomifenu bàdê tera-
pii po∏àczonej jest praca z 2007 roku [25]. Celem nadrz´dnym
badania by∏o uzyskanie prawid∏owej cià˝y oraz urodzenie
zdrowego dziecka. Wyniki pokaza∏y, ˝e wi´kszà skutecznoÊç,
zarówno, je˝eli chodzi o uzyskanie prawid∏owej cià˝y jak i uro-
dzenie zdrowego dziecka uzyskano w grupie ∏àczonej (klomi-
fen + metformina). WÊród pacjentek, u których uzyskano
owulacj´ do koncepcji dosz∏o u 46% chorych przyjmujàcych
oba leki równoczeÊnie, u 39,5% chorych przyjmujàcych jedy-
nie klomifen oraz u 21,7% pacjentek przyjmujàcych jedynie
metformin ,́ co stanowi∏o ró˝nic´ istotnà statystycznie. Po-
dobne, niekorzystne dla metforminy wyniki uzyskano w od-
niesieniu do punktu koƒcowego, którym by∏o urodzenie ˝ywe-
go dziecka – odpowiednio u 26,8% chorych przyjmujàcych
oba leki równoczeÊnie, u 22,5% chorych przyjmujàcych jedy-
nie klomifen oraz u 7,2% pacjentek przyjmujàcych metformi-
n .́ Na podstawie tego badania mo˝na wnioskowaç, ˝e klomi-
fen jest nadrz´dnym lekiem w stosunku do metforminy celem
wywo∏ania owulacji u kobiet z PCOS, a dodanie metforminy
wzmacnia nieznacznie statystycznie jego efekt. Monoterapia
klomifenem cz´Êciej prowadzi jednak do wystàpienia cià˝ bliê-
niaczych. Potwierdzeniem braku addycyjnego wp∏ywu metfor-
miny, sà wyniki zawarte w pracy, obejmujàcej równie˝ licznà
grup´ badanych (jednak trzykrotnie mniejszà), pokazujàcà, ˝e
kombinacja metforminy z klomifenem nie przynosi ˝adnych
statystycznych korzyÊci u kobiet z nowo rozpoznanym PCOS
[26]. Jednak w innym badaniu ze stycznia 2007 roku przyjmu-
jàcym jako cel koƒcowy uzyskanie owulacji u kobiet z PCOS
wyniki by∏y przeciwstawne. 

Najwi´kszy odsetek owulacji uzyskano w grupie pacjentek
przyjmujàcych metformin´ (75,4%), lub oba leki (63,4%).
U chorych przyjmujàcych wy∏àcznie klomifen owulacj´
stwierdzono u 50%. Wyniki odnoÊnie uzyskania cià˝y by∏y po-
dobne w trzech grupach [27].

W opublikowanej w grudniu 2007 roku metaanalizie wi´k-
szoÊci randomizowanych badaƒ wykazano, ˝e metformina nie
ma wp∏ywu na liczb´ ˝ywych urodzeƒ, gdy porównywano jej
efekt z klomifenem lub w po∏àczeniu z nim u pacjentek wcze-
Êniej nie poddawanych próbom leczenia. W grupie pacjentek
opornych na klomifen, metformina w po∏àczeniu z klomife-
nem prowadzi∏a do wzrostu liczby ˝ywych urodzeƒ w porów-
naniu z monoterapià. 

Analiza ta nie potwierdzi∏a tak˝e wczeÊniej wymienianego
addycyjnego efektu metforminy w po∏àczeniu z IVF czy LOD
[24]. Wydaje si ,́ ˝e farmakoterapia metforminà nie ma wp∏y-
wu na cià˝ ,́ w przeciwieƒstwie do wi´kszoÊci leków hipoglike-
mizujàcych, ale tak˝e ogranicza negatywny wp∏yw androge-
nów na p∏ód, zmniejsza cz´stoÊç wyst´powania cukrzycy ci´-
˝arnych, nie dzia∏a teratogennie, nie ma negatywnego wp∏ywu
na prawid∏owy rozwój dziecka [28, 29, 30].

Skàd mogà si´ braç rozbie˝ne wyniki randomizowanych
badaƒ, a co z tego wynika metaanaliz przygotowywanych na
ich podstawie, dotyczàcych wp∏ywu metforminy w PCOS? 

Podstawowym problemem mogà byç wady metodologicz-
ne, ró˝norodnoÊç w doborze grupy badanej, zastosowanym le-
czeniu, i zak∏adanym efekcie koƒcowym. Wi´kszoÊç badaƒ,
gdzie pokazywano korzystny wp∏yw metforminy dotyczy∏o
pacjentek z PCOS opornych na zastosowany wczeÊniej klomi-
fen [4]. Je˝eli przyj´to jako efekt koƒcowy urodzenie ˝ywego
dziecka [25] okazywa∏o si ,́ ˝e efekt metforminy jest niewielki.
Niewàtpliwy wp∏yw mo˝e mieç tak˝e stopieƒ oty∏oÊci u pa-
cjentek [15, 31, 32] oraz liczebnoÊç pacjentek kwalifikowanych
do badaƒ. Wi´kszoÊç badaƒ gdzie wykazano lepszy bàdê zbli-
˝ony w porównaniu z klomifenem efekt metforminy by∏y to
ma∏e randomizowane badania. 

Na podstawie przytoczonych badaƒ wydaje si ,́ ˝e klomi-
fen jest lekiem pierwszego wyboru u pacjentek bezp∏odnych
w zespole policystycznych jajników w porównaniu do metfor-
miny, która pot´guje jego dzia∏anie u pacjentek opornych na
wczeÊniejsze jego stosowanie oraz mo˝e znosiç negatywne
efekty terapii bezp∏odnoÊci, jakimi sà wzrost cià˝ wielop∏odo-
wych oraz zespól hiperstymulacji jajników.
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