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Streszczenie
Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) wystepuje u 5 do 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz jest najczest-
523 przyczyna braku owulacji u kobiet bezptodnych. Jest to choroba wieloobjawowa.
Lekiem stosowanym w indukcji owulacji u nieptodnych kobiet z PCOS jest cytrynian klomifenu. Po zastosowaniu le-
ku owulacja jest osiagana u 56-73% pacjentek. Pozostate kobiety wykazuja réznego stopnia opornos¢. Klomifen nie
ma wpfywu na podstawowy czynnik zespotu, jakim wydaje sie by¢ insulinoopornosc. Lekiem, ktdry moze mie¢ ko-
rzystny efekt wydaje sie by¢ metformina, pochodna biguanidu.
Na podstawie badari randomizowanych oceniono jej wplyw na odsetek owulagji, ciaz oraz zywych urodzen u ko-
biet z PCOS. Do tej pory opublikowano kilkadziesigt prac badajacych ten wplyw. Jednakze ich wyniki sa rozbiezne,
przez co nasza wiedza na ten temat nie jest usystematyzowana. W naszej pracy postanowilismy podsumowac wy-
niki badan dotyczacych 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.
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Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) wystepuje u S do
10% kobiet w wieku reprodukcyjnym [1] oraz jest najczestsza
przyczyna braku owulacji u kobiet bezptodnych [2]. Jest to
choroba wieloobjawowa. Kryteriami, ktore pozwalaja rozpo-
znac¢ ten zespot sa: brak lub rzadka owulacja, klinicznie prze-
jawiajaca si¢ zaburzeniami cyklu, kliniczne lub biochemiczne
objawy hiperandrogenizmu oraz policystyczna morfologia go-
nad [3]. U pacjentek czgsto wystepuje otytosé, dyslipidemia
1 insulinoopornos¢.

Lekiem stosowanym w indukcji owulacji u nieptodnych
kobiet z PCOS jest cytrynian klomifenu, ktéry selektywnie
blokuje receptor estrogenowy w podwzgorzu, zaktdcajac me-
chanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego, przez co zmniejsza
czestos¢ wydzielania GnRH, co zmniejsza sekrecje LH 1 wy-
rownuje stosunek LH/FSH. W konsekwencji dochodzi do doj-
rzewania pecherzyka jajnikowego, a nastgpnie owulacji. Ja-
jeczkowanie jest osiagane u 56-73% pacjentek przyjmujacych
klomifen [4, 5, 6].

Pozostate wykazuja rdznego stopnia opornos¢ na ten lek.
Klomifen nie ma wplywu na podstawowy czynnik zespotu, ja-
kim wydaje si¢ by¢ insulinoopornos¢, prowadzaca do hiperin-
sulinemii. Stan ten powoduje stymulacje przez insuling pro-
dukcji androgenow przez komorki tekalne w jajniku, co skut-
kuje wzrostem stgzenia wolnego testosteronu i wynikajacymi
z tego powodu objawami klinicznymi [7]. Migdzy innymi
z tych powodow w leczeniu PCOS zaczgto mysle¢ o lekach ob-
nizajacych stezenie insuliny. Lekiem takim jest pochodna bi-
guanidu, metformina. Ma ona dzialanie hipoglikemizujace.
Dowiedziono, ze u kobiet z PCOS redukuje hiperinsulinemig,
zmniejsza stezenie LH oraz testosteronu [2].

Ponadto, metformina korzystnie wptywa na gospodarke li-
pidowa, obnizajac poziom cholesterolu i trojglicerydow we
krwi oraz przyczynia si¢ do redukcji masy ciata. Na podstawie
badan randomizowanych oceniono takze jej wplyw na odse-
tek owulacji, ciaz oraz zywych urodzen u kobiet z PCOS. Do
tej pory opublikowano kilkadziesiat prac badajacych ten
wplyw. Jednakze ich wyniki sa rozbiezne, przez co nasza wie-
dza na ten temat nie jest usystematyzowana. W naszej pracy
postanowilismy podsumowac¢ wyniki badan dotyczacych roli
metforminy w leczeniu PCOS.

Zainteresowanie zastosowaniem metforminy w PCOS
mialo swdj poczatek w roku 1994, kiedy ogloszono wstepne
wyniki badania, jakoby metformina powodowala wzrost wy-
stegpowania ciaz u kobiet z PCOS [8]. W ciagu nastepnych lat,
powstaly prace badajace wplyw metforminy u kobiet z PCOS.
Ustalono, ze u pacjentek traktowanych pierwotnie klomife-
nem, metformina powoduje zmniejszenie stgzenia insuliny
w surowicy krwi oraz wzrost czgstosci owulacji [9]. Kolejne
randomizowane badanie takze potwierdzilo ten efekt [10].

W innym badaniu ustalono, ze metformina moze wywoty-
wac owulacje u pacjentek, ktore nie przyjmowaly klomifenu,
ale takze skraca u nich czas efektywnego oczekiwania na
pierwsza owulacje w poréwnaniu z placebo, powoduje szybki
wzrost E2 w surowicy, zmniejsza masg ciala, zwigksza stezenie
HDL [11].

Metaanaliza 13 randomizowanych badan do roku 2003
[12] poréwnujacych efekt metforminy z placebo badz w pota-
czeniu z klomifenem wykazata, ze metformina moze by¢ $rod-
kiem stosowanym w celu wywotania owulacji u kobiet
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z PCOS, ale jej stosowanie w monoterapii w porownaniu z pla-
cebo nie wplywa na wzrost czestosci zachodzenia w ciaze.
W potaczeniu z klomifenem daje oczekiwany rezultat. U pa-
cjentek opornych na podawany klomifen, podanie metformi-
ny nie tylko zmniejszato hiperandrogenizm, ale takze wplywa-
o pozytywnie na wyzej wymienione czynniki [13].

Wykazano, ze potaczenie obu tych lekéw w celu wywota-
nia owulacji jest rownie skuteczne, ale takze o wiele tansze
w poréwnaniu z indukcja przy uzyciu hMG [14]. Zgromadzo-
ne wyniki sktonity badaczy do opracowania proby klinicznej
[15], ktora bezposrednio poréwnowywataby efekt klomifenu
z metforming u kobiet z PCOS. Szesciomiesigczny okres stoso-
wania lekow w obu grupach wykazat podobny efekt w czesto-
sci owulacji, ale dwukrotnie wigkszg liczbe ciaz w grupie zazy-
wajgcej metforming, czterokrotnie mniejsza czgsto$¢ poronien,
oraz wzrost czestosci zywych urodzen. Zastrzezeniem przyta-
czanym w pismiennictwie, dotyczacym tego badania jest to, ze
nie dotyczyto kobiet otytych (BMI >30 kg/m*) a wigc otrzyma-
ne wyniki nie moga by¢ uogdlniane do cafej grupy kobiet
z PCOS.

Bardzo interesujacym zagadnieniem terapeutycznym wy-
dawato si¢ zastosowanie metforminy u pacjentek przygotowy-
wanych do zaptodnienia pozaustrojowego (IVF) lub indukcji
owulacji (OI). Pierwsze randomizowane badanie dotyczace te-
go zagadnienia opublikowano w roku 2004 [16], a przestanka-
mi dla niego byly prace badaczy sugerujace, ze wstgpne stoso-
wanie metforminy przed IVF powoduje powstawanie wigkszej
ilosci dojrzalych oocytow, zwigksza czestos¢ zaptodnien oraz
czesciej prowadzi do ciazy i zywych urodzen. W innym bada-
niu na mniejszej populacji, stosowanie metforminy prowadzi-
fo do zwigkszenia ilosci pobieranych oocytéw u wystymulo-
wanych pacjentek z PCOS [17, 18].

Jednakze wyniki badania randomizowanego jak i innych
nastegpnych prob klinicznych, nie potwierdzily tych wczesnych
doniesien. Udowodniono natomiast, ze u pacjentek podda-
nych OI, lub gdzie zastosowano IVF, metformina powoduje
zmniejszenie dawki FSH, zastosowanego podczas OI oraz ob-
niza st¢zenie surowiczego estradiolu w dniu zastosowania
hMG. Zastosowana metformina przed IVF ma wptyw na od-
powiedz ze strony jajnikdw, gdyz znaczaco obniza ryzyko wy-
stapienia zespotu hiperstymulacji jajnikdw [19, 20, 21].

Ciekawym podejsciem do leczenia bezplodnych kobiet
z PCOS, byla proba poréwnania zastosowania metforminy
u pacjentek opornych na wczesniejszq terapi¢ klomifenem,
z metoda operacyjng leczenia bezptodnosci, ktora jest laparo-
skopowa diatermia jajnika (Laparoscopic Ovarian Diather-
my ). Okazato si¢, ze obydwie metody maja zblizony wptyw na
wzrost czestosci owulacji, natomiast metformina znaczaco
zwigksza czgstos¢ zachodzenia w cigzg, zmniejsza ilos¢ poro-
nien, oraz zwigksza ilos¢ zywych urodzonych noworodkow,
z czego mozna by wnioskowac¢ o wigkszej jej skutecznosci
w przypadku PCOS u kobiet opornych na klomifen w porow-
naniu z metoda chirurgiczng [22].

Co ciekawe, w kolejnym badaniu [23] pordwnano grupe
poddana LOD, ktorej w terapii dotaczono metforming z gru-
pa poddana tylko leczeniu laparoskopowemu, ktora otrzymy-
wata placebo. Wykazano, ze dodanie metforminy, powoduje
znaczacy wzrost ilosci owulacji oraz zwigksza czgstosé
zachodzenia w cigz¢ u kobiet z PCOS poddawanych zabiegowi
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laparoskopowemu u kobiet, ktore nie poddawane byty wcze-
$niej terapii klomifenem. Niestety, niewielka ilo$¢ badan ran-
domizowanych dotyczacych tego zagadnienia nie pozwala na
ostateczne wyciagnigcie wnioskow przemawiajacych za lub
przeciw taczeniu metforminy z LOD. Jednakze metaanaliza
badan wykazuje brak efektu pofaczenia metforminy z LOD
[24].

Najwigkszym randomizowanym badaniem (626 pacjen-
tek) porownujacym wplyw metforminy, klomifenu badz tera-
pii polaczonej jest praca z 2007 roku [25]. Celem nadrzednym
badania bylo uzyskanie prawidiowej cigzy oraz urodzenie
zdrowego dziecka. Wyniki pokazaly, ze wigksza skutecznosé,
zarowno, jezeli chodzi o uzyskanie prawidiowej ciazy jak i uro-
dzenie zdrowego dziecka uzyskano w grupie taczonej (klomi-
fen + metformina). Wsrod pacjentek, u ktérych uzyskano
owulacj¢ do koncepcji doszto u 46% chorych przyjmujacych
oba leki rownoczesnie, u 39,5% chorych przyjmujacych jedy-
nie klomifen oraz u 21,7% pacjentek przyjmujacych jedynie
metforming, co stanowito rdznicg istotng statystycznie. Po-
dobne, niekorzystne dla metforminy wyniki uzyskano w od-
niesieniu do punktu koncowego, ktorym byto urodzenie zywe-
go dziecka — odpowiednio u 26,8% chorych przyjmujacych
oba leki rownoczesnie, u 22,5% chorych przyjmujacych jedy-
nie klomifen oraz u 7,2% pacjentek przyjmujacych metformi-
n¢. Na podstawie tego badania mozna wnioskowaé, ze klomi-
fen jest nadrz¢dnym lekiem w stosunku do metforminy celem
wywotania owulacji u kobiet z PCOS, a dodanie metforminy
wzmacnia nieznacznie statystycznie jego efekt. Monoterapia
klomifenem czgsciej prowadzi jednak do wystapienia ciaz bliz-
niaczych. Potwierdzeniem braku addycyjnego wplywu metfor-
miny, sa wyniki zawarte w pracy, obejmujacej rowniez liczna
grupe badanych (jednak trzykrotnie mniejsza), pokazujaca, ze
kombinacja metforminy z klomifenem nie przynosi zadnych
statystycznych korzysci u kobiet z nowo rozpoznanym PCOS
[26]. Jednak w innym badaniu ze stycznia 2007 roku przyjmu-
jacym jako cel koncowy uzyskanie owulacji u kobiet z PCOS
wyniki byly przeciwstawne.

Najwigkszy odsetek owulacji uzyskano w grupie pacjentek
przyjmujacych metforming (75,4%), Iub oba leki (63,4%).
U chorych przyjmujacych wytacznie klomifen owulacje
stwierdzono u 50%. Wyniki odnos$nie uzyskania ciazy byly po-
dobne w trzech grupach [27].

W opublikowanej w grudniu 2007 roku metaanalizie wigk-
szos$ci randomizowanych badan wykazano, ze metformina nie
ma wplywu na liczbg zywych urodzen, gdy poréwnywano jej
efekt z klomifenem lub w polaczeniu z nim u pacjentek weze-
$niej nie poddawanych prébom leczenia. W grupie pacjentek
opornych na klomifen, metformina w potaczeniu z klomife-
nem prowadzita do wzrostu liczby zywych urodzen w poréw-
naniu z monoterapiq.

Analiza ta nie potwierdzita takze wczeSniej wymienianego
addycyjnego efektu metforminy w potaczeniu z IVF czy LOD
[24]. Wydaje sig, ze farmakoterapia metforming nie ma wply-
wu na cigze, w przeciwienstwie do wiekszosci lekdw hipoglike-
mizujacych, ale takze ogranicza negatywny wplyw androge-
now na ptod, zmniejsza czgstos¢ wystgpowania cukrzycy cig-
zarnych, nie dziata teratogennie, nie ma negatywnego wplywu
na prawidtowy rozwoj dziecka [28, 29, 30].
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jnikéw (PCOS)

Skad moga si¢ brac¢ rozbiezne wyniki randomizowanych
badan, a co z tego wynika metaanaliz przygotowywanych na
ich podstawie, dotyczacych wplywu metforminy w PCOS?

Podstawowym problemem moga by¢ wady metodologicz-
ne, roznorodnos¢ w doborze grupy badanej, zastosowanym le-
czeniu, 1 zaktadanym efekcie koncowym. Wigkszos¢ badan,
gdzie pokazywano korzystny wplyw metforminy dotyczyto
pacjentek z PCOS opornych na zastosowany wczesniej klomi-
fen [4]. Jezeli przyjeto jako efekt koncowy urodzenie zywego
dziecka [25] okazywalo sig, ze efekt metforminy jest niewielki.
Niewatpliwy wptyw moze mie¢ takze stopien otylosci u pa-
cjentek [15, 31, 32] oraz liczebno$¢ pacjentek kwalifikowanych
do badan. Wigkszo$¢ badan gdzie wykazano lepszy badz zbli-
zony w porownaniu z klomifenem efekt metforminy byly to
mate randomizowane badania.

Na podstawie przytoczonych badan wydaje si¢, ze klomi-
fen jest lekiem pierwszego wyboru u pacjentek bezptodnych
w zespole policystycznych jajnikow w porownaniu do metfor-
miny, ktora potgguje jego dziatanie u pacjentek opornych na
wczesniejsze jego stosowanie oraz moze znosi¢ negatywne
efekty terapii bezptodnosci, jakimi sa wzrost ciaz wieloptodo-
wych oraz zespol hiperstymulacji jajnikow.
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diagnostyce
ultrasonograficznej”

FORUM SZKOLENIOWO-DYSKUSYJNE

z udziatem
POLOZNIKOW, NEONATOLOGOW, CHIRURGOW,
NEUROCHIRURGOW, KARDIOCHIRURGOW, KARDIOLOGOW

18.04.2008

POZNAN

Centrum Kongresowo-Dydaktyczne Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Przybyszewskiego 37

Kierownik Naukowy:
prof. dr hab. n. med. Jacek Brazert

Organizatorzy:
Sekcja Ultrasonografii Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego

Klinika Potoznictwa i Chorob Kobiecych Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Stowarzyszenie na Rzecz Zdrowia Matki i Dziecka

Kurs specjalistyczny — 40 pkt. akredytacyjnych Sekcji USG PTG
oraz 10 pkt. edukacyjnych OIL

Zgtoszenia listownie, faxem lub e-mailem
Klinika Potoznictwa i Chorob Kobiecych, 60-535
Poznan, ul. Polna 33
fax.:061 8419-647, tel.: 061 8419-334, 560
e-mail: kpichk@gpsk.am.poznan.pl

Szczegotowe informacje na stronie internetowe;j:

www.gpsk.am.poznan.pl/su_ptg/
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