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1. Wstep

Kluczowymi objawami klinicznymi ze-
spotu policystycznych jajnikéw (poly-
cystic ovary syndrome, PCOS) sa
hiperandrogenizm (hirsutyzm, tradzik,
tysienie) oraz nieregularne miesigcz-
kowanie i zwigzana z nim nieptodnosc
wynikajaca z braku owulacji.! Zgodna
z konsensusem definicja PCOS uznaje
otytos¢ za objaw zwigzany z zespotem,
ale poniewaz tylko 40-50% kobiet
z PCOS ma nadwage, nie wiacza jej
do kryteriéw diagnostycznych.! Hiper-
androgenizm pochodzenia jajnikowe-
go u szczuplych kobiet zwigzany jest
gléwnie z nadmiarem hormonu lute-
inizujgcego (luteinising hormone, LH),
natomiast u otylych pacjentek jego
dzialanie moze by¢ wzmacniane
przez insuline.! U kobiet z zespolem
policystycznych jajnikow czesciej ob-
serwuje sie insulinooporno$¢ w po-
rownaniu z kobietami o podobnej
masie ciala, ale z prawidlowa czyn-
noscia jajnikow. Insulinoopornosc¢
stwierdza sie u 10-15% szczuptych
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oraz u 20-40% otylych kobiet z PCOS
i sg to pacjentki, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko zachorowania na
cukrzyce typu 2 w przysztosci.?

2. Insulinoopornos¢

Insulinoopornos$¢ definiowana jest ja-
ko nieadekwatnie male zmiany glike-
mii w odpowiedzi na dang ilos¢
insuliny i zwykle jest spowodowana
zaburzeniami funkcjonowania recep-
tora insulinowego lub mechanizmow
postreceptorowych. Insulinoopornosci
towarzyszy zwiekszone stezenie insu-
liny we krwi. Insulinoopornos¢ nie do-
tyczy wszystkich przejawow dziatania
insuliny. Uwaza sie, ze wysokie steze-
nie krazacej insuliny przyczynia sie
do nadmiernego wytwarzania andro-
genow w jajniku i do zaburzen owula-
cji. Istnieje kilka skomplikowanych
1 kosztownych metod oceny insulino-
opornosci, jednak w codziennej prak-
tyce klinicznej nie stosuje sie ich
rutynowo. Wydaje sie, ze istotniejsze
znaczenie ma badanie uposledzenia
tolerancji glukozy.? Proste badanie
przesiewowe obejmuje ocene wskaz-
nika masy ciata (body mass index,
BMI) oraz obwodu talii. Jezeli steze-
nie glukozy na czczo nie przekra-
cza 5,2 mmol/l, ryzyko uposledzenia
tolerancji glukozy jest mate. U pacjen-
tek z grupy zwiekszonego ryzyka (BMI
ponad 30 kg/m? u kobiet rasy bialej
lub 25 kg/m? u kobiet pochodzacych
z Poludniowej Azji, u ktérych wyste-
puje wiekszy stopien insulinooporno-
$ci przy mniejszej masie ciata) mozna
wykonac¢ standardowy 2-godzinny do-

ustny test obcigzenia 75 g glukozy
(oral glucose tolerance test, OGTT).!?

3. Leczenie metforming
w zespole PCO

Otylo$¢ ma istotne znaczenie zarow-
no dla naturalnej ptodnosci, jak i roz-
rodu wspomaganego medycznie,
wplywa na prawdopodobienstwo uzy-
skania cigzy oraz szanse, ze bedzie
ona przebiegata bez powiktan.? Nara-
stajaca otylos¢ wigze sie z nasileniem
insulinoopornosci. Metformina hamu-
je watrobowe wytwarzanie glukozy,
nasila insulinowrazliwos¢ na poziomie
komoérkowym i, jak sie wydaje, ma
rowniez bezposredni wplyw na czyn-
nos$¢ jajnikow. Zatem logiczne jest za-
lozenie, ze leczenie majace na celu
zmniejszenie stezenia insuliny oraz
poprawe insulinowrazliwosci tkanek,
a takie jest dzialanie metforminy i tia-
zolidynedionow (rosiglitazon, piogli-
tazon), powinno zlagodzi¢ objawy
i poprawi¢ ptodnos$¢ u kobiet z PCOS.*

Wigkszos¢ ze wstepnych badan po-
Swieconych metforminie w leczeniu
PCOS bylo obserwacyjnych. Wyniki
wstepnych przegladéw systematycz-
nych, w ktorych wiekszos¢ objetych ni-
mi badan cechowata mata liczebno$¢
badanych grup oraz brak obliczenn mo-
cy statystycznej uzyskanego efektu,
sugerowaly istotny wplyw metforminy
na zmniejszenie stezenia androgenow
w osoczu i powr6t cykli miesigczko-
wych w poréwnaniu z placebo, jak
réwniez skuteczne wywolywanie owu-
lacji w przypadku metforminy stoso-
wanej w monoterapii lub w potaczeniu
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z klomifenem.® Kolejne, szerzej zakro-
jone badania randomizowane nie po-
twierdzily tych wstepnych korzystnych
wynikéw. Co wiecej, o ile niektore
z badan wskazywaly na skutecznosc
leczenia metforming w zmniejszeniu
masy ciata,® wieksze randomizowa-
ne badania kontrolowane oraz syste-
matyczne przeglady pismiennictwa
nie zdotaly potwierdzi¢ tego dziata-
nia.5,7,ll

Wydaje sie, ze metformina jest mniej
skuteczna u kobiet z otylo$cig znaczne-
go stopnia (BMI powyzej 35 kg/m?),57
chociaz nie ma zgody dotyczacej czyn-
nikow predykcyjnych odpowiedzi na
leczenie, odpowiedniej dawki leku lub
jej dostosowywania do masy ciata lub
innych czynnikéw. Zwykle stosowano
dawki 500-3000 mg/24 h, a najczes-
ciej stosowany schemat dawkowania
obejmowat 500 mg metforminy poda-
wanej 3 razy na dobe lub 850 mg dwa
razy na dobe. Postaci dtugodziatajace
zwigzane sg z mniejsza liczba dziatan
niepozgdanych dotyczgcych gitéwnie
przewodu pokarmowego. Wydaje sie,
ze metformina stosowana w czasie
cigzy jest bezpieczna, zaleca sie jed-
nak zaprzestanie przyjmowania leku
w przypadku potwierdzenia cigzy.
Brakuje niezbitych dowodéw na to, ze
metformina zmniejsza ryzyko poronie-
nia czy cukrzycy cigzowe;j.

W Wielkiej Brytanii przeprowadzono
dotychczas najwieksze prospektywne
randomizowane badanie z podwadjnie
Slepg prébg kontrolowane placebo,
majace ocenic¢ skutki leczenia metfor-
ming (850 mg dwa razy na dobe) po-
taczonego z modyfikacja stylu zycia.
Objeto ono 143 kobiety ze Srednim
BMI 38 kg/m?, u ktérych nie stwier-
dzano owulacji.?’” Kazda z pacjentek
miata indywidualng konsultacje z die-
tetykiem, podczas ktorej wyznaczono
realny do zrealizowania cel. Jego osia-
gniecie bytoby mozliwe przy zmniej-
szeniu dobowej podazy energii Srednio
o 500 kilokalorii. Stwierdzono, ze za-
réwno kobiety z grupy leczonej met-
forming, jak i przyjmujace placebo
zdolaly obnizy¢ mase ciata, a liczba
utraconych kilogramoéw nie réznita sie
miedzy obiema grupami. U kobiet,
ktére schudty, zaobserwowano powrdét
cykli miesigczkowych i podobnie jak

poprzednio nie stwierdzono réznic
miedzy poszczegoélnymi ramionami
badania.”

W badaniu dunskim 228 kobiet
z PCOS leczono cytrynianem klomife-
nu (clomifene citrate, CC) w potacze-
niu z metforming lub z placebo.? Nie
stwierdzono istotnych réznic we
wskazniku uzyskanych owulacji (64 vs
72%), ciaz (40 vs 46%) ani samoist-
nych poronien (12 vs 11%). Znaczaco
wieksza czes¢ kobiet leczonych metfor-
ming zrezygnowala z leczenia z powo-
du dziatan niepozadanych (16 vs 5%).
Amerykanskie badanie Pregnancy in
Polycystic Ovary Syndrome (PPCOS)°
objelo 676 kobiet obserwowanych
przez 6 cykli lub 30 tygodni, ktore zo-
staly randomizowane do jednego
z trzech ramion (metformina 1000 mg
dwa razy na dobe plus placebo, cytry-
nian klomifenu plus placebo oraz
metformina plus cytrynian klomife-
nu). Ogolnie wskaznik zywych uro-
dzen wyniést, odpowiednio: 7 (5/208),
23 (47/209) oraz 27% (56/209), przy
czym wskaznik w grupie otrzymuja-
cej samg metformine byl istotnie
mniejszy niz w dwodch pozostatych
grupach. Z kolei wskaznik poronien
byt wiekszy w grupie otrzymujacej sa-
ma metformine (40 vs odpowied-
nio 23 i 26%). Doprowadzilo to
do wniosku, ze jako leczenie pierwsze-
go rzutu nieptodnych pacjentek bez
owulacji na tle PCOS metformina
byla istotnie statystycznie mniej
skuteczna niz cytrynian klomifenu,
a dotgczenie metforminy do cytrynia-
nu klomifenu nie przyniosto znacza-
cych korzysci.® Natomiast analiza
podgrupy pacjentek z BMI przekracza-
jacym 35 kg/m? oraz opornych na klo-
mifen wykazata potencjalng korzys¢
z zastosowania metforminy w pota-
czeniu z cytrynianem klomifenu.®

Pojawily sie sugestie, ze dofaczenie
metforminy moze poprawi¢ odpo-
wiedz na egzogenne gonadotropiny
lub korzystnie wptywac¢ na leczenie
niepfodnosci metodami rozrodu
wspomaganego medycznie. Rzeczy-
wiscie jedno z wiekszych badan wy-
kazalo zwiekszenie wskaznika cigz
u kobiet z policystycznymi jajnikami
i $rednim BMI rzedu 28 kg/m? leczo-
nych metforming (850 mg dwa razy

na dobe) przez 4 tygodnie w trakcie
programu zapiodnienia pozaustrojo-
wego (in vitro fertilization, IVF).1°
W przytaczanym badaniu 101 kobiet
randomizowano do grup otrzymujacej
metformine lub placebo. Wskaznik
cigz Kklinicznych trwajacych powy-
zej 12 tygodni zaréwno w przeliczeniu
na cykl (39 vs 16%, p=0,023), jak
i w przeliczeniu na transfer (44 vs
19%, p=0,022) byl istotnie staty-
stycznie wiekszy w grupie leczonej
metforming. Co wiecej, mimo wiek-
szego wskaznika cigz w grupie otrzy-
mujacej metformine w tym ramieniu
badania odnotowano istotnie rzadsze
wystepowanie ciezkiego zespotu hi-
perstymulagcji (4 vs 20%, p=0,023).°
Te wyniki sg obiecujace, jednak w ce-
lu potwierdzenia tych obserwacji ko-
nieczne sg dalsze badania pozwalajace
jednoznacznie oceni¢ miejsce metfor-
miny w technikach rozrodu wspoma-
ganego medycznie.

Uaktualniony przeglad bazy Co-
chrane pozwolil na konkluzje, ze le-
czenie majgce na celu zmniejszenie
stezenia insuliny, takie jak przyjmo-
wanie metforminy, w aspekcie popra-
wy wynikéw reprodukcyjnych oraz
parametréw metabolicznych ma ogra-
niczone zastosowanie.'! Zwlaszcza za-
stosowanie samej metforminy lub
metforminy w polgczeniu z lekami in-
dukujacymi owulacje, takimi jak cy-
trynian klomifenu, nie zwieksza
szansy na urodzenie dziecka. Ponadto
wbrew doniesieniom o zmniejszeniu
rozwoju cukrzycy w populacji pacjen-
tek wysokiego ryzyka, ale bez PCOS, ?
kwestionowane jest obecnie diugo-
trwatle stosowanie metforminy w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju zespotu
metabolicznego.!! Glownym zalece-
niem dla mtodych kobiet z PCOS po-
zostaje prowadzenie odpowiedniego
trybu zycia z naciskiem na diete oraz
aktywnos¢ fizyczna.

4. Podsumowanie

Mimo obiecujacych wynikow wstep-
nych badan ostatnie szeroko zakrojo-
ne randomizowane kontrolowane
badania nie potwierdzity korzystnego
wplywu metforminy w leczeniu kobiet
z PCOS i brakiem owulacji ani jako te-
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rapii pierwszego rzutu, ani w polacze-
niu z cytrynianem klomifenu. Wiek-
sz0$¢ prac poswiecono postepowaniu
w nieptodnosci zwigzanej z brakiem
owulacji, stad tez brakuje dobrej jako-
$ci danych pochodzacych z randomi-
zowanych kontrolowanych badan,
ktore dotyczylyby leczenia innych ob-
jawéw PCOS. Jest oczywiste, ze nad-
rzednym celem dla otytych pacjentek
z PCOS powinno by¢ zmniejszenie
masy ciala i poprawa czynnosci jajni-
kéw, co wymaga zmian stylu zycia
w polaczeniu z odpowiednig dietg
1 podjeciem aktywnosci fizycznej. Eu-
ropean Society for Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE) oraz
American Society for Reproductive
Medicine (ASRM), opracowujgc kon-
sensus w kwestii leczenia nieptodno-
$ci zwigzanej z PCOS, stwierdzily, ze
rola czynnikdéw uwrazliwiajgcych na
dziatanie insuliny oraz zmniejszaja-
cych jej stezenie w leczeniu PCOS
nie jest jasna i stosowanie tych le-
kow nalezy ograniczy¢ do pacjentek
z insulinoopornoscig, ktérej towarzy-
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szy nieprawidlowa tolerancja glukozy
lub cukrzyca typu 2.'* W zwigzku z po-
wyzszym, zgodnie z aktualnie do-
stepnymi dowodami, metformina nie
stanowi leku pierwszego rzutu w po-
stepowaniu w PCOS.
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Ttumaczenie i publikowanie artykutu Metformin therapy for
the management of infertility in women with polycystic ovary
syndrome, Opinion Paper 13 przez Medical Tribune Polska
za zgoda RCOG. Jakiekolwiek kopiowanie w ktdrymkolwiek
jezyku w czesci lub w catosci bez uprzedniego pisemnego ze-
zwolenia wydawcy catkowicie zabronione.
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