
Premessa 

La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS, Polyci-
stic Ovary Sindrome) è una delle più comuni endocri-
nopatie che coinvolgono la sfera riproduttiva, interes-
sando il 5-10% della popolazione femminile in età
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Presso la Clinica Ostetrica e Ginecologica dell’Università di Ca-
tania dal gennaio 2007 a gennaio 2009 sono state arruolate 36 don-
ne con micropolicistosi ovarica infertili e anovulatorie, di età compre-
sa tra i 21 e i 35 anni (età media 28.8±4.3), al fine di valutare l’ef-
ficacia della somministrazione di citrato di clomifene e di metformina
cloridrato nell’induzione dell’ovulazione. Le pazienti sono state divise
in maniera randomizzata in due gruppi. Un primo gruppo, composto
da 19 pazienti, è stato trattato con clomifene citrato per 5 giorni, dal
5° al 9° giorno del ciclo, alla dose di 50 mg/die nel primo ciclo e con
dosi fino a 150 mg/die nei cicli successivi in caso di mancata risposta
al trattamento. 

Il secondo gruppo, composto da 17 pazienti è stato trattato con
metformina cloridrato alla dose di 500 mg /due volte al giorno fino ad
arrivare a dosi di 850 mg /due volte al giorno. Per entrambi i gruppi
sono stati effettuati fino a 6 cicli di trattamento. Le percentuali di ovu-
lazione sono state statisticamente simili nei due gruppi: 67% in quel-
lo trattato con clomifene e 63.5% in quello in terapia con metformi-
na. Dopo 6 mesi di trattamento, la percentuale di gravidanze è stata
più alta tra le donne in terapia con metformina (62.5%) rispetto a
quelle trattate con clomifene (33.3%). La percentuale di aborti è sta-
ta più alta nel gruppo in terapia con clomifene (33.3% contro il
10%). La percentuale di nati vivi è stata del 66.6% e del 90% ri-
spettivamente. 
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Between January 2007 and January 2009 at the Obstetric and
Gynecologic Clinic of Catania University, 36 infertile anovulatory
women with micropolycystic ovaries, aged between 21 and 35 years
(mean age 28.8±4.3), were enrolled with the aim to evaluate the effi-
cacy of clomiphene and metformina administration for ovulation in-
duction. The patients were randomly divided into two groups. One
group of 19 patients was treated with clomiphene citrate for 5 days at
a dose of 50 mg/day in the first cycle and increased to 150 mg/day in
subsequent cycles if ovulation was not achieved. 

The second group of 17 patients was treated with a starting dose
of metformin of 500 mg twice daily, that was gradually increased to
target dose of 850 mg/two times daily. Six cycles of treatment were ma-
de up for both groups. The ovulation rates were statistically similar in
both groups: 67% in clomiphene group and 63.5% in metformin
group. After 6 months of treatment, the pregnancy rate was higher
among women treated with metformin (62.5%) than in those treated
with clomiphene (33.3%). The miscarriage rate was higher in clo-
miphene group (33.3% versus 10%). The rate of live births was
66.6% and 90%, respectively. 
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fertile (1). La diagnosi risulta complicata dal fatto che
la sindrome presenta un quadro clinico eterogeneo
rappresentato da oligo-amenorrea, irsutismo, acne, in-
fertilità, sovrappeso, ovaie policistiche, anomalie or-
monali (elevati livelli di LH e bassi livelli di FSH nella
prima fase del ciclo, elevati livelli di androgeni). Molte
donne con PCOS mostrano inoltre un profilo meta-
bolico alterato che si traduce in un significativo rischio
di sviluppo di diabete mellito di tipo II e di malattie
cardiovascolari.

Diversi sono stati i criteri proposti per la diagnosi
di questa sindrome, finchè nel 2003 a Rotterdam du-
rante una conferenza organizzata dall’American So-
ciety of Reproductive Medicine e dall’European Society of
Human Reproduction and Embriology si propose di
considerare la diagnosi di sindrome dell’ovaio polici-
stico in presenza di almeno due delle seguenti caratte-
ristiche (2): 

- oligo-anovulazione;
- segni clinici e/o biochimici di iperandrogeni-

smo;
- ovaie policistiche ed esclusione di altri disordini

endocrini come iperplasia congenita surrena-
lica, iperprolattinemia, disfunzioni tiroidee, tu-
mori secernenti androgeni o iperandrogenismo
farmaco indotto.

La terapia medica della sindrome dell’ovaio 
policistico si avvale di farmaci ovarostatici (estro-pro-
gestinici), antiandrogeni (ciproterone acetato, spiro-
nolattone, flutamide, finasteride), induttori dell’ovu-
lazione (clomifene e gonadotropine). Il tipo di farmaco
deve essere scelto in relazione al singolo caso clinico,
alla gravità della PCOS e del grado di irsutismo e/o
iperandrogenismo ed all’eventuale desiderio di gravi-
danza.

Diversi sono gli approcci proposti nel trattamento
dell’infertilità legata ad anovulazione (3). Uno dei
primi composti utilizzati è stato il clomifene citrato
(4). Questo composto, nonostante sia stato introdotto
nella pratica clinica negli anni ‘60, continua ad essere
considerato da molti ginecologi ed endocrinologi uno
dei farmaci di prima scelta nel trattamento dell’infer-
tilità anovulatoria.

Il clomifene agisce a livello ipofisario in modo
competitivo sui recettori per gli estrogeni bloccandoli
e inducendo una produzione endogena di FSH da
parte dell’ipofisi stessa, con riequilibrio del rapporto tra
LH/FSH e conseguente maturazione di follicoli. Si
creano così i presupposti per il verificarsi dell’ovula-
zione.

I dati della letteratura sul trattamento con clomifene
in donne infertili da sindrome dell’ovaio policistico evi-
denziano che la percentuale di ovulazione è del 60-
85% (5) e la percentuale di gravidanze del 30-40% (5). 

Diversi Autori hanno provato l’efficacia della

metformina cloridrato, nell’indurre cicli ovulatori in
pazienti con PCOS (6-13). 

La metformina è un composto utilizzato normal-
mente nel trattamento del diabete non insulino di-
pendente che agisce sia riducendo la gluconeogenesi sia
incrementando il consumo periferico di glucosio in
presenza di insulina endogena.

È stato dimostrato che in pazienti con PCOS la
metformina riduce i livelli plasmatici di LH, i livelli di
androgeni ovarici e l’insulinemia migliorando così il
profilo metabolico di queste pazienti (3).

Uno studio di Clark (15) e coll. ha mostrato l’effetto
della perdita di peso e dell’attività fisica in donne con
infertilità legata ad anovulazione, BMI > 30 kg/m2 e re-
sistenza al clomifene. La perdita di peso aveva un si-
gnificativo effetto sulla funzione endocrina, l’ovula-
zione e la successiva gravidanza (3-15, 16). Una perdita
pari al 5-10% del peso iniziale comporta una riduzione
di circa il 30% del grasso viscerale che spesso è suffi-
ciente a ristabilire l’ovulazione. È stato anche dimo-
strato che i trattamenti di induzione dell’ovulazione ap-
paiono meno efficaci per BMI superiori a 28-30 kg/m2

e che esiste una relazione tra obesità e percentuale di
aborti (9). 

Obiettivo di questo studio è quello di mettere a
confronto metformina e clomifene, al fine di valutare
la loro efficacia nell’indurre cicli ovulatori e nel favo-
rire l’insorgenza della gravidanza in donne infertili
con sindrome dell’ovaio policistico. 

Materiali e metodi

Lo studio è stato condotto in un periodo com-
preso tra gennaio 2007 e gennaio 2009 su 36 donne
infertili, di età compresa tra i 21 e i 35 anni. 

I criteri di inclusione comprendevano: 
a) diagnosi di sindrome dell’ovaio policistico for-

mulata in base alla presenza di almeno due delle
seguenti caratteristiche: oligoanovulazione (as-
senza di follicoli di dimensioni >10 mm e livelli
sierici di progesterone < 3 ng/ml), segni di ipe-
randrogenismo (irsutismo, acne, alopecia an-
drogenica, ipertrofia clitoridea, elevati livelli
sierici di progesterone libero); riscontro eco-
grafico di ovaie policistiche;

b) età compresa tra i 20 e i 35 anni; 
c) indice di massa corporea inferiore a 30 kg/m2; 
d) storia di infertilità da almeno 18 mesi.
I criteri di esclusione erano invece rappresentati da: 
a) età inferiore a 20 e superiore a 35 anni; 
b) indice di massa corporea (BMI ) superiore a 30

kg/m2; 
c) mancata pervietà tubarica bilaterale riscontrata

mediante isterosalpingografia;
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d) endometriosi;
e) riscontro all’esame del liquido seminale del part-

ner di azospermia o di grave oligoteratozoo-
spermia;

f ) pregresse neoplasie ovariche o surrenaliche an-
drogeno secernenti; 

g) iperplasia congenita corticosurrenalica; 
h) iperprolattinemia; 
i) disfunzioni tiroidee; 
j) disordini metabolici come l’intolleranza ai car-

boidrati; 
k) patologie cardiovascolari e/o renali; 
l) anamnesi positiva per uso di glucocorticoidi,

antiandrogeni, contraccettivi orali, antidiabetici,
farmaci induttori dell’ovulazione da meno di sei
mesi.

Cambiamenti dello stile di vita, come dieta ed eser-
cizio fisico, sono stati considerati come fattori di in-
terferenza, per cui non sono state reclutate nello stu-
dio tutte le donne che intendevano iniziare una dieta
e non sono stati considerati i risultati ottenuti dal
trattamento di soggetti che avevano perso più del 5%
del peso iniziale durante i cicli di trattamento. 

Per ciascuna donna sono stati valutati: il peso, l’al-
tezza, l’indice di massa corporea (rapporto tra peso mi-
surato in kg e il quadrato dell’altezza misurata in me-
tri), la circonferenza addominale. 

Tutte le donne all’ingresso nello studio sono state
sottoposte a prelievi ematici al fine di valutare: i livelli
di FSH, LH, E2, 17-OH progesterone, testosterone, sex
hormone binding globulin (SHBG), TSH, le frazioni li-
bere degli ormoni tiroidei (fT3, fT4), prolattina,
DHEAS, il profilo lipidico, insulinemia e glicemia. 

I livelli di glucosio e di insulina sono stati rilevati
a digiuno e dopo 2 ore dalla somministrazione per via
orale di 75 g di glucosio. In accordo con i criteri del-
l’OMS (17) è stata fatta diagnosi di alterata tolleranza
al glucosio in presenza di livelli di glucosio nel sangue
compresi tra 110 e 126 mg/dl a digiuno e >140 fino
a 199 mg/dl dopo carico di glucosio. 

Per valutare l’irsutismo è stato usato lo score di Fer-
riman-Gallwey (18): veniva considerato significativo
uno score ≥ 8.

Tutte le pazienti sono state sottoposte ad ecografia
con sonda endovaginale. La diagnosi ecografica di
PCOS era basata sulla presenza di 10 o più follicoli di
diametro compreso tra i 2 e i 9 mm presenti in una o
in entrambe le ovaie.

Le pazienti sono state divise in maniera randomizzata
in due gruppi. Un primo gruppo, composto da 19 pa-
zienti, è stato trattato con clomifene citrato a partire dal
quinto giorno di flusso mestruale progesterone indotto,
per 5 giorni e alla dose di 50 mg/die nel primo ciclo; in
caso di mancata risposta al trattamento le dosi venivano
aumentate nei cicli successivi fino a 150 mg/die.

Il secondo gruppo, composto da 17 pazienti, è
stato trattato con metformina cloridrato partendo da
una dose di 500 mg due volte al giorno fino ad arri-
vare a dosi di 850 mg/due volte al giorno. Per entrambi
i gruppi si sono effettuati fino a 6 cicli di trattamento. 

A partire dal settimo giorno dall’inizio del tratta-
mento le pazienti venivano sottoposte ad ecografie
transvaginali seriate per misurare il diametro dei folli-
coli e la risposta endometriale. L’esame ecografico ve-
niva ripetuto ogni due giorni fino a che il diametro fol-
licolare raggiungeva i 15 mm, dopo di che le
misurazioni venivano eseguite giornalmente. 

Nel momento in cui i follicoli raggiungevano una
dimensione preovulatoria (diametro superiore ai 18
mm) veniva somministrata gonadotropina corionica
(2.000 UI). 

Al fine di ottenere una gravidanza, alla coppia ve-
niva consigliato di avere rapporti mirati dopo 36 ore
dalla somministrazione di hCG.

Al 22-24o giorno del ciclo veniva poi dosato il pro-
gesterone ed eseguita una ecografia: valori plasmatici di
progesterone superiori a 10 ng/ml e la scomparsa del
follicolo erano indicativi dell’avvenuta ovulazione. 

Ad ogni ciclo le donne che non avevano avuto l’o-
vulazione ricevevano un’ulteriore dose di 10 mg di pro-
gesterone al fine di provocare un sanguinamento simile
a quello mestruale ed iniziare un nuovo ciclo di trat-
tamento.

Per ciascun gruppo di studio sono state calcolate: la
percentuale dei cicli ovulatori sul totale dei cicli, la per-
centuale di gravidanze, di aborti e di nati vivi.

Risultati

Delle 36 donne reclutate inizialmente nello studio,
1 donna del primo gruppo e 1 del secondo gruppo
sono state escluse in quanto avevano subito un calo del
peso corporeo superiore al 5% di quello misurato al
loro ingresso nello studio. I risultati di questo studio
sono stati quindi ottenuti da 34 pazienti: 18 donne
trattate con clomifene citrato e 16 donne trattate con
metformina cloridrato (Tab. 1), per un totale di 88 e
74 cicli osservati, rispettivamente.

La Tabella 2 mostra la percentuale di cicli ovulatori
e di gravidanze nei due gruppi per ogni mese di trat-
tamento. Dai risultati si evince una tendenza all’in-
cremento delle percentuali di cicli ovulatori con il
procedere del trattamento nel gruppo in terapia con
metformina, mentre nel gruppo trattato con clomifene
sembra esserci un trend opposto. 

Per entrambi i gruppi è stata calcolata la percen-
tuale cumulativa di ovulazione intesa come il rapporto
tra il numero dei cicli ovulatori osservati e il numero
dei cicli studiati nell’arco dei sei mesi. Le percentuali
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sono state statisticamente simili nei due gruppi: 67%
(59/88) nelle donne trattate con clomifene e 63.5%
(47/74) in quelle in terapia con metformina. 

Dopo 6 mesi di trattamento, avevano ottenuto la
gravidanza 6 delle18 donne (33.3%) alle quali era
stato somministrato clomifene e 10 delle 16 donne
(62.5%) trattate con metformina, mentre 5 pazienti
(27.8%) del primo gruppo e 1 (6.25%) del secondo
gruppo erano ancora oligomenorroiche. Inoltre 7
(38.9%) delle donne sottoposte a terapia con clomi-
fene citrato e 5 (31.25%) di quelle trattate con metfor-

mina hanno avuto cicli ovulatori ma non hanno con-
cepito (Tab. 3). 

Le pazienti che avevano concepito sono state se-
guite fino alla fine della gravidanza. La percentuale di
aborti è stata del 33.3% (2/6) nel gruppo trattato con
clomifene (in accordo con i dati della letteratura) e del
10% (1/10) in quello trattato con metformina. La
percentuale di nati vivi è stata del 66.6% (4/6) (3
parti spontanei e 1 taglio cesareo) e del 90% (9/10) (6
parti spontanei e 3 tagli cesarei), rispettivamente, nel
primo e nel secondo gruppo.

Nessuna delle pazienti dei due gruppi ha riportato
effetti collaterali gravi relativi al trattamento con i due
farmaci.

Discussione

Dai risultati del nostro studio si evince che la som-
ministrazione di clomifene in pazienti con sindrome del-
l’ovaio policistico è associata ad alte percentuali di ovu-
lazione (67%), anche se alla fine dei sei cicli di
trattamento il 27.8% delle donne presentava ancora ci-
cli anovulatori e il 38.9% aveva ovulato ma non conce-
pito. La percentuale delle donne che nel corso dello stu-
dio hanno ottenuto la gravidanza è stata solo del 33.3%.
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TABELLA 1 - CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI DUE
GRUPPI DI TRATTAMENTO.

Gruppo trattato Gruppo trattato 
con clomifene con metformina

Età media (anni) 27,4±2,7 28,1±2,5
BMI (kg/m2) 27,1±2,9 26,8±2,7
Durata dell’infertilità (mesi) 20,2±4,1 19,6±4,5
Punteggio di 
Ferriman-Gallwey 15,9±3,6 16,7±3,3

FSH (mUI/ml) 7,8±2.1 8,2±1,9
LH (mUI/ml) 18,5±4,7 18,9±4,9
Testosterone (ng/ml) 1,1±0,3 1,0±0,3

TABELLA 3 - PERCENTUALI DI RESISTENZA AL TRATTAMENTO, DI GRAVIDANZA,  DI DONNE CICLI OVULATORI
NON GRAVIDE, DI ABORTO E DI NATI VIVI  DOPO SEI CICLI DI  TRATTAMENTO CON CLOMIFENE CITRATO O
CON METFORMINA CLORIDRATO.

Gruppo trattato con clomifene citrato Gruppo trattato con metformina cloridrato

Donne resistenti al trattamento 5/18 (27,8%) 1/16 (6,25%)
Donne con cicli ovulatori non gravide 7/18 (38,9%) 5/16 (31,25%)
Gravidanze 6/18 (33,3%) 10/16 (62,5%)
Aborti 2/6 (33,3%) 1/10 (10%)
Nati vivi 4/6 (66,6%) 9/10 (90%)

TABELLA 2 - PERCENTUALI DI OVULAZIONE E GRAVIDANZE IN DONNE CON SINDROME DELL’OVAIO POLICISTI-
CO INFERTILI E NON OBESE TRATTATE CON CLOMIFENE CITRATO O CON METFORMINA CLORIDRATO. 

Gruppo trattato con clomifene citrato Gruppo trattato con metformina cloridrato

Cicli di trattamento N° cicli ovulatori/ N°gravidanze / N° cicli ovulatori / N° gravidanze / 
N° cicli N°cicli N° cicli N° cicli 

(%) (%) (%) (%)

1 14/18 (77,8%) 2/18 (11,1%) 7/16 (43,7%) 1/16 (6,3%)
2 12/16 (75,0%) 1/16 (6,3%) 9/15 (60%) 1/15 (6,7%)
3 10/15 (66,7%) 1/15 (6,7%) 9/14 (64,3%) 1/14 (7,1%)
4 8/14 (64,2%) 1/14 (7,1%) 8/12 (66,7%) 2/12 (16,7%)
5 8/13 (53,8%) 1/13 (7,7%) 8/10 (80%) 3/10 (30%)
6 7/12 (58,3%) 0/12 (0.0%) 6/7 (85,7%) 2/7 (28,6%)



Ciò è probabilmente imputabile agli effetti antiestro-
genici del clomifene a livello dell’endometrio [ridu-
zione dello spessore (21, 23) o della densità ghiandolare
(24)], sul muco cervicale, sul flusso delle arterie uterine,
sulla crescita e sulla maturazione dei follicoli (19-22). 

I nostri dati confermano che la metformina è effi-
cace nell’indurre cicli ovulatori in donne con sindrome
dell’ovaio policistico non obese. La percentuale di cicli
ovulatori trovata risulta simile a quella ottenuta nel
gruppo trattato con clomifene (63.5% contro 67%). La
percentuale di gravidanze è invece risultata più alta tra
le donne che assumevano metformina (62.5% contro
il 33.3% delle donne trattate con clomifene). 

La somministrazione di gonadotropina corionica in
fase preovulatoria alla dose di 2.000 UI/ml non ci ha
permesso di ottenere percentuali di ovulazione e di gra-
vidanze significativamente superiori a quelle di altri
studi in cui non era stata eseguita (12).

Per quanto riguarda la percentuale di nati vivi è
stata più alta nel gruppo in trattamento con metfor-
mina (90% contro il 66.6% nel gruppo trattato con
clomifene) mentre la percentuale di aborti è stata più
alta nelle donne alle quali era stato somministrato clo-
mifene (33.3% contro il 10% dell’altro gruppo).

Conclusioni

I nostri risultati dimostrano che sia il clomifene che
la metformina sono altamente efficaci nell’indurre ci-
cli ovulatori in donne con sindrome dell’ovaio polici-
stico non obese ed infertili.

Differenze significative si osservano invece tra i
due composti nella percentuale di gravidanze otte-
nute, significativamente maggiore nella pazienti trat-
tate con metformina. 
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