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1. Wstęp

Kluczowymi objawami klinicznymi ze-
społu policystycznych jajników (poly-
cystic ovary syndrome, PCOS) są
hiperandrogenizm (hirsutyzm, trądzik,
łysienie) oraz nieregularne miesiącz-
kowanie i związana z nim niepłodność
wynikająca z braku owulacji.1 Zgodna
z konsensusem definicja PCOS uznaje
otyłość za objaw związany z zespołem,
ale ponieważ tylko 40-50% kobiet
z PCOS ma nadwagę, nie włącza jej
do kryteriów diagnostycznych.1 Hiper-
androgenizm pochodzenia jajnikowe-
go u szczupłych kobiet związany jest
głównie z nadmiarem hormonu lute-
inizującego (luteinising hormone, LH),
natomiast u otyłych pacjentek jego
działanie może być wzmacniane
przez insulinę.1 U kobiet z zespołem
policystycznych jajników częściej ob-
serwuje się insulinooporność w po-
równaniu z kobietami o podobnej
masie ciała, ale z prawidłową czyn-
nością jajników. Insulinooporność
stwierdza się u 10-15% szczupłych

oraz u 20-40% otyłych kobiet z PCOS
i są to pacjentki, u których występuje
zwiększone ryzyko zachorowania na
cukrzycę typu 2 w przyszłości.2

2. Insulinooporność

Insulinooporność definiowana jest ja-
ko nieadekwatnie małe zmiany glike-
mii w odpowiedzi na daną ilość
insuliny i zwykle jest spowodowana
zaburzeniami funkcjonowania recep-
tora insulinowego lub mechanizmów
postreceptorowych. Insulinooporności
towarzyszy zwiększone stężenie insu-
liny we krwi. Insulinooporność nie do-
tyczy wszystkich przejawów działania
insuliny. Uważa się, że wysokie stęże-
nie krążącej insuliny przyczynia się
do nadmiernego wytwarzania andro-
genów w jajniku i do zaburzeń owula-
cji. Istnieje kilka skomplikowanych
i kosztownych metod oceny insulino-
oporności, jednak w codziennej prak-
tyce klinicznej nie stosuje się ich
rutynowo. Wydaje się, że istotniejsze
znaczenie ma badanie upośledzenia
tolerancji glukozy.2 Proste badanie
przesiewowe obejmuje ocenę wskaź-
nika masy ciała (body mass index,
BMI) oraz obwodu talii. Jeżeli stęże-
nie glukozy na czczo nie przekra-
cza 5,2 mmol/l, ryzyko upośledzenia
tolerancji glukozy jest małe. U pacjen-
tek z grupy zwiększonego ryzyka (BMI
ponad 30 kg/m2 u kobiet rasy białej
lub 25 kg/m2 u kobiet pochodzących
z Południowej Azji, u których wystę-
puje większy stopień insulinooporno-
ści przy mniejszej masie ciała) można
wykonać standardowy 2-godzinny do-

ustny test obciążenia 75 g glukozy
(oral glucose tolerance test, OGTT).1,2

3. Leczenie metforminą
w zespole PCO

Otyłość ma istotne znaczenie zarów-
no dla naturalnej płodności, jak i roz-
rodu wspomaganego medycznie,
wpływa na prawdopodobieństwo uzy-
skania ciąży oraz szanse, że będzie
ona przebiegała bez powikłań.3 Nara-
stająca otyłość wiąże się z nasileniem
insulinooporności. Metformina hamu-
je wątrobowe wytwarzanie glukozy,
nasila insulinowrażliwość na poziomie
komórkowym i, jak się wydaje, ma
również bezpośredni wpływ na czyn-
ność jajników. Zatem logiczne jest za-
łożenie, że leczenie mające na celu
zmniejszenie stężenia insuliny oraz
poprawę insulinowrażliwości tkanek,
a takie jest działanie metforminy i tia-
zolidynedionów (rosiglitazon, piogli-
tazon), powinno złagodzić objawy
i poprawić płodność u kobiet z PCOS.4

Większość ze wstępnych badań po-
święconych metforminie w leczeniu
PCOS było obserwacyjnych. Wyniki
wstępnych przeglądów systematycz-
nych, w których większość objętych ni-
mi badań cechowała mała liczebność
badanych grup oraz brak obliczeń mo-
cy statystycznej uzyskanego efektu,
sugerowały istotny wpływ metforminy
na zmniejszenie stężenia androgenów
w osoczu i powrót cykli miesiączko-
wych w porównaniu z placebo, jak
również skuteczne wywoływanie owu-
lacji w przypadku metforminy stoso-
wanej w monoterapii lub w połączeniu
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z klo mi fe nem.5 Ko lej ne, sze rzej za kro -
jo ne ba da nia ran do mi zo wa ne nie po -
twier dzi ły tych wstęp nych ko rzyst nych
wy ni ków. Co wię cej, o ile nie któ re
z ba dań wska zy wa ły na sku tecz ność
le cze nia met for mi ną w zmniej sze niu
ma sy cia ła,6 więk sze ran do mi zo wa -
ne ba da nia kon tro lo wa ne oraz sys te -
ma tycz ne prze glą dy pi śmien nic twa
nie zdo ła ły po twier dzić te go dzia ła -
nia.5,7,11

Wy da je się, że met for mi na jest mniej
sku tecz na u ko biet z oty ło ścią znacz ne -
go stop nia (BMI po wy żej 35 kg/m2),6,7

cho ciaż nie ma zgo dy do ty czą cej czyn -
ni ków pre dyk cyj nych od po wie dzi na
le cze nie, od po wied niej daw ki le ku lub
jej do sto so wy wa nia do ma sy cia ła lub
in nych czyn ni ków. Zwy kle sto so wa no
daw ki 500-3000 mg/24 h, a naj częś -
ciej sto so wa ny sche mat daw ko wa nia
obej mo wał 500 mg met for mi ny po da -
wa nej 3 ra zy na do bę lub 850 mg dwa
ra zy na do bę. Po sta ci dłu go dzia ła ją ce
zwią za ne są z mniej szą licz bą dzia łań
nie po żą da nych do ty czą cych głów nie
prze wo du po kar mo we go. Wy da je się,
że met for mi na sto so wa na w cza sie
cią ży jest bez piecz na, za le ca się jed -
nak za prze sta nie przyj mo wa nia le ku
w przy pad ku po twier dze nia cią ży.
Brakuje niezbitych do wo dów na to, że
met for mi na zmniej sza ry zy ko po ro nie -
nia czy cu krzy cy cią żo wej.

W Wiel kiej Bry ta nii prze pro wa dzo no
do tych czas naj więk sze pro spek tyw ne
ran do mi zo wa ne ba da nie z po dwój nie
śle pą pró bą kon tro lo wa ne pla ce bo,
ma ją ce oce nić skut ki le cze nia met for -
mi ną (850 mg dwa ra zy na do bę) po -
łą czo ne go z mo dy fi ka cją sty lu ży cia.
Ob ję ło ono 143 ko bie ty ze śred nim
BMI 38 kg/m2, u któ rych nie stwier -
dza no owu la cji.27 Ka żda z pa cjen tek
mia ła in dy wi du al ną kon sul ta cję z die -
te ty kiem, pod czas któ rej wy zna czo no
re al ny do zre ali zo wa nia cel. Je go osią -
gnię cie by ło by mo żli we przy zmniej -
sze niu do bo wej po da ży ener gii śred nio
o 500 ki lo ka lo rii. Stwier dzo no, że za -
rów no ko bie ty z gru py le czo nej met -
for mi ną, jak i przyj mu ją ce pla ce bo
zdo ła ły ob ni żyć ma sę cia ła, a licz ba
utra co nych ki lo gra mów nie ró żni ła się
mię dzy obie ma gru pa mi. U ko biet,
któ re schu dły, za ob ser wo wa no po wrót
cy kli mie siącz ko wych i po dob nie jak

po przed nio nie stwier dzo no ró żnic
mię dzy po szcze gól ny mi ra mio na mi
ba da nia.7

W ba da niu duń skim 228 ko biet
z PCOS le czo no cy try nia nem klo mi fe -
nu (clo mi fe ne ci tra te, CC) w po łą cze -
niu z met for mi ną lub z pla ce bo.8 Nie
stwier dzo no istot nych ró żnic we
wskaź ni ku uzy ska nych owu la cji (64 vs
72%), ciąż (40 vs 46%) ani sa mo ist -
nych po ro nień (12 vs 11%). Zna czą co
więk sza część ko biet le czo nych met for -
mi ną zre zy gno wa ła z le cze nia z po wo -
du dzia łań nie po żą da nych (16 vs 5%).
Ame ry kań skie ba da nie Pre gnan cy in
Po ly cy stic Ova ry Syn dro me (PPCOS)9

ob ję ło 676 ko biet ob ser wo wa nych
przez 6 cy kli lub 30 ty go dni, któ re zo -
sta ły ran do mi zo wa ne do jed ne go
z trzech ra mion (met for mi na 1000 mg
dwa ra zy na do bę plus pla ce bo, cy try -
nian klo mi fe nu plus pla ce bo oraz
met for mi na plus cy try nian klo mi fe -
nu). Ogól nie wskaź nik ży wych uro -
dzeń wy niósł, od po wied nio: 7 (5/208),
23 (47/209) oraz 27% (56/209), przy
czym wskaź nik w gru pie otrzy mu ją -
cej sa mą met for mi nę był istot nie
mniej szy niż w dwóch po zo sta łych
gru pach. Z ko lei wskaź nik po ro nień
był więk szy w gru pie otrzy mu ją cej sa -
mą met for mi nę (40 vs od po wied -
nio 23 i 26%). Do pro wa dzi ło to
do wnio sku, że ja ko le cze nie pierw sze -
go rzu tu nie płod nych pa cjen tek bez
owu la cji na tle PCOS met for mi na
by ła istot nie sta ty stycz nie mniej
sku tecz na niż cy try nian klo mi fe nu,
a do łą cze nie met for mi ny do cy try nia -
nu klo mi fe nu nie przy nio sło zna czą -
cych ko rzy ści.9 Na to miast ana li za
pod gru py pa cjen tek z BMI prze kra cza -
ją cym 35 kg/m2 oraz opor nych na klo -
mi fen wy ka za ła po ten cjal ną ko rzyść
z za sto so wa nia met for mi ny w po łą -
cze niu z cy try nia nem klo mi fe nu.9

Po ja wi ły się su ge stie, że do łą cze nie
met for mi ny mo że po pra wić od po -
wiedź na eg zo gen ne go na do tro pi ny
lub ko rzyst nie wpły wać na le cze nie
nie płod no ści me to da mi roz ro du
wspo ma ga ne go me dycz nie. Rze czy -
wi ście jed no z więk szych ba dań wy -
ka za ło zwięk sze nie wskaź ni ka ciąż
u ko biet z po li cy stycz ny mi jaj ni ka mi
i śred nim BMI rzę du 28 kg/m2 le czo -
nych met for mi ną (850 mg dwa ra zy

na do bę) przez 4 ty go dnie w trak cie
pro gra mu za płod nie nia po za ustro jo -
we go (in vi tro fer ti li za tion, IVF).10

W przy ta cza nym ba da niu 101 ko biet
ran do mi zo wa no do grup otrzy mu ją cej
met for mi nę lub pla ce bo. Wskaź nik
ciąż kli nicz nych trwa ją cych po wy -
żej 12 ty go dni za rów no w prze li cze niu
na cykl (39 vs 16%, p=0,023), jak
i w prze li cze niu na trans fer (44 vs
19%, p=0,022) był istot nie sta ty -
stycz nie więk szy w gru pie le czo nej
met for mi ną. Co wię cej, mi mo więk -
sze go wskaź ni ka ciąż w gru pie otrzy -
mu ją cej met for mi nę w tym ra mie niu
ba da nia od no to wa no istot nie rzad sze
wy stę po wa nie cię żkie go ze spo łu hi -
per sty mu la cji (4 vs 20%, p=0,023).10

Te wy ni ki są obie cu ją ce, jed nak w ce -
lu po twier dze nia tych ob ser wa cji ko -
niecz ne są dal sze ba da nia po zwa la ją ce
jed no znacz nie oce nić miej sce met for -
mi ny w tech ni kach roz ro du wspo ma -
ga ne go me dycz nie.

Uak tu al nio ny prze gląd ba zy Co -
chra ne po zwo lił na kon klu zję, że le -
cze nie ma ją ce na ce lu zmniej sze nie
stę że nia in su li ny, ta kie jak przyj mo -
wa nie met for mi ny, w aspek cie po pra -
wy wy ni ków re pro duk cyj nych oraz
pa ra me trów me ta bo licz nych ma ogra -
ni czo ne za sto so wa nie.11 Zwłasz cza za -
sto so wa nie sa mej met for mi ny lub
met for mi ny w po łą cze niu z le ka mi in -
du ku ją cy mi owu la cję, ta ki mi jak cy -
try nian klo mi fe nu, nie zwięk sza
szan sy na uro dze nie dziec ka. Po nad to
wbrew do nie sie niom o zmniej sze niu
roz wo ju cu krzy cy w po pu la cji pa cjen -
tek wy so kie go ry zy ka, ale bez PCOS,12

kwe stio no wa ne jest obec nie dłu go -
trwa łe sto so wa nie met for mi ny w ce lu
zmniej sze nia ry zy ka roz wo ju ze spo łu
me ta bo licz ne go.11 Głów nym za le ce -
niem dla mło dych ko biet z PCOS po -
zo sta je pro wa dze nie od po wied nie go
try bu ży cia z na ci skiem na die tę oraz
ak tyw ność fi zycz ną.

4. Pod su mo wa nie

Mi mo obie cu ją cych wy ni ków wstęp -
nych ba dań ostat nie sze ro ko za kro jo -
ne ran do mi zo wa ne kon tro lo wa ne
ba da nia nie po twier dzi ły ko rzyst ne go
wpły wu met for mi ny w le cze niu ko biet
z PCOS i bra kiem owu la cji ani ja ko te -
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ra pii pierw sze go rzu tu, ani w po łą cze -
niu z cy try nia nem klo mi fe nu. Więk -
szość prac po świę co no po stę po wa niu
w nie płod no ści zwią za nej z bra kiem
owu la cji, stąd też brakuje do brej ja ko -
ści da nych po cho dzą cych z ran do mi -
zo wa nych kon tro lo wa nych ba dań,
któ re do ty czy ły by le cze nia in nych ob -
ja wów PCOS. Jest oczy wi ste, że nad -
rzęd nym ce lem dla oty łych pa cjen tek
z PCOS po win no być zmniej sze nie
ma sy cia ła i po pra wa czyn no ści jaj ni -
ków, co wy ma ga zmian sty lu ży cia
w po łą cze niu z od po wied nią die tą
i pod ję ciem ak tyw no ści fi zycz nej. Eu -
ro pe an So cie ty for Hu man Re pro duc -
tion and Em bryo lo gy (ESH RE) oraz
Ame ri can So cie ty for Re pro duc ti ve
Me di ci ne (ASRM), opra co wu jąc kon -
sen sus w kwe stii le cze nia nie płod no -
ści zwią za nej z PCOS, stwier dzi ły, że
ro la czyn ni ków uwra żli wia ją cych na
dzia ła nie in su li ny oraz zmniej sza ją -
cych jej stę że nie w le cze niu PCOS
nie jest ja sna i sto so wa nie tych le -
ków na le ży ogra ni czyć do pa cjen tek
z in su li no opor no ścią, któ rej to wa rzy -

szy nieprawidłowa  to le ran cja glu ko zy
lub cu krzy ca ty pu 2.13 W związ ku z po -
wy ższym, zgod nie z ak tu al nie do -
stęp ny mi do wo da mi, met for mi na nie
sta no wi le ku pierw sze go rzu tu w po -
stę po wa niu w PCOS.
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