
Introduzione e obiettivo dello studio

La PCOS (sindrome dell’ovaio policistico) rappre-
senta la più frequente causa di infertilità anovulatoria
ed interessa il 5-10% delle donne in età riproduttiva.
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La PCOS rappresenta la più frequente causa di infertilità anovu-
latoria interessando il 5-10% delle donne in età riproduttiva. Fra le
opzioni terapeutiche per l’induzione dell’ovulazione in pazienti infer-
tili affette da PCOS, è stata proposta la metformina, una biguanide
insulino-sensibilizzante, poiché numerosi studi hanno evidenziato che
la PCOS è associata ad insulino-resistenza con iperinsulinemia com-
pensatoria. Un problema correlato all’impiego della metformina è re-
lativo al confronto con il farmaco gold standard nell’infertilità ano-
vulatoria, il clomifene citrato, da solo o in combinazione con la
metformina, per i risultati discordanti probabilmente secondari alla
eterogeneità delle popolazioni studiate e degli schemi di trattamento.
Scopo del nostro studio è stato valutare l’induzione della ovulazione ed
i fattori predittivi di risposta al trattamento con metformina, sommi-
nistrata alla dose di 1700 mg/die, come approccio terapeutico di pri-
ma scelta in pazienti anovulatorie infertili affette da PCOS. I risulta-
ti ottenuti hanno dimostrato, su 408 cicli, un tasso di ovulazione per
ciclo del 55.4%, un tasso di gravidanza per ciclo del 10.4%, un tasso
di abortività del 19.5% ed un tasso cumulativo di gravidanza del
62.9%. L’impiego di analisi statistica univariata GLM ha evidenzia-
to una significativa influenza (P<0.05) di diversi fattori sulla risposta
alla metformina, in particolare età, indice di massa corporea, testoste-
ronemia e indici di insulino-resistenza (HOMA, GIR e insulinemia
basale). Lo studio condotto, quindi, individua l’efficacia di impiego
della metformina in relazione ad una serie di fattori predittivi di ri-
sposta che potranno guidare la scelta terapeutica al fine di ottimizzare
il trattamento dell’infertilità anovulatoria nelle pazienti con PCOS.

SUMMARY: Evaluation of ovulation induction and predictor
factors of response to treatment with metformin in anovulatory
patients with PCOS.

A.E. PARETO, M.L. FALCO, C. SERINO, R. FUSCO, M.E. FABBRINI, G.
DE LUCA, A. VALENTINO, M. OTTAVIANO, A. D’ETTORE, A. TOLINO

The most common cause of anovulatory infertility is PCOS,
which affects 5-10% of women during reproductive age. Among the
treatment options for ovulation induction in infertile patients with
PCOS, metformin (a biguanide antidiabetic medication) has been
proposed because numerous studies have shown that PCOS is associat-
ed with insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia. A
problem related to the use of metformin in comparison with the gold
standard drug for anovulatory infertility, clomiphene citrate, alone or
in combination with metformin, gave discordant results probably sec-
ondary to the heterogeneity of the populations studied and treatment
schemes. The aim of our study was to evaluate the induction of ovula-
tion and predictors of response to treatment with metformin, adminis-
tered at a dose of 1700 mg/day, as a therapeutic approach of choice in
infertile anovulatory patients with PCOS. The results obtained
showed that on 408 cycles, there was an ovulation rate per cycle of
55.4%, a pregnancy rate per cycle of 10.4%, an abortion rate of
19.5% and a cumulative pregnancy rate of 62.9%. The use of uni-
variate statistical analysis GLM showed a significant influence
(P<0.05) of various factors on the response to metformin, in particu-
lar, age, body mass index, testosterone and indices of insulin resistance
(HOMA, GIR and insulin baseline). The study then identified the ef-
fectiveness of the use of metformin in relation to a number of factors
predictive of response, that can guide the therapeutic choice to optimize
treatment of infertility in anovulatory patients with PCOS.
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Diverse opzioni terapeutiche sono state proposte
per l’induzione dell’ovulazione in pazienti infertili af-
fette da PCOS. Tra queste, è stata recentemente intro-
dotta la metformina, una biguanide insulino-sensibiliz-
zante già utilizzata per il trattamento del diabete mel-
lito di tipo 2. La sua principale azione farmacologica
consiste nell’inibire la gluconeogenesi epatica ma an-
che nell’aumentare il consumo periferico di glucosio e
l’insulino-sensibilità. La metformina esercita un’azione
diretta sull’utero e le ovaie migliorando il microam-
biente periferico con una riduzione dell’insulino-resi-
stenza e dell’iperandrogenismo. Diverse evidenze
scientifiche mostrano che la metformina è un farmaco
sicuro ed efficace e rappresenta una valida opzione te-
rapeutica per l’induzione dell’ovulazione nella PCOS.
È stata dimostrata, infatti, la sua efficacia in confronto
al placebo in termini di tasso di ovulazione mentre
non è stato possibile trarre alcuna conclusione circa la
sua efficacia sugli altri outcome riproduttivi.

Inoltre, pochi studi clinici randomizzati controlla-
ti (RCTs) sono stati pubblicati al fine di valutare il
più efficace approccio terapeutico di prima scelta
confrontando la metformina con il farmaco conside-
rato il gold standard nell’infertilità anovulatoria, il clo-
mifene citrato (CC), da solo o in combinazione con la
metformina stessa, dando risultati discordanti proba-
bilmente secondari alla notevole eterogeneità delle po-
polazioni studiate e degli schemi di trattamento. Uno
dei principali problemi correlato all’impiego della
metformina è dato dalla mancanza di fattori predittivi
di risposta che ottimizzino il trattamento.

Scopo del nostro studio è stato quello di valutare
l’induzione della ovulazione ed i fattori predittivi di ri-
sposta al trattamento con metformina, somministrata
alla dose fissa di 1700 mg/die, come approccio tera-
peutico di prima scelta in pazienti anovulatorie infer-
tili affette da PCOS.

Pazienti e metodi

Tra febbraio 2009 ed aprile 2010 sono state arruo-
late 80 donne con PCOS affette da infertilità anovula-
toria, che si erano recate presso gli ambulatori del Di-
partimento di Scienze Ostetrico-Ginecologiche, Uro-
logiche e Medicina della Riproduzione dell’Università
degli Studi di Napoli “Federico II”, lamentando segni
e/o sintomi della sindrome dell’ovaio policistico con
infertilità anovulatoria. 

Le pazienti, di età compresa tra 21 e 33 anni, non
sono state selezionate in base al peso, BMI o desiderio
di gravidanza, ma secondo i criteri di Rotterdam (al-
meno 2 dei 3 sintomi seguenti: oligo-ovulazione e/o
anovulazione, iperandrogenismo, cisti ovariche osser-
vate mediante l’ecografia con esclusione di altri disor-

dini che possano causare cisti ovariche). Esse sono sta-
te sottoposte ad ecografia transvaginale in fase follico-
lare precoce (5° giorno). Sono stati inoltre misurati i li-
velli ematici di androstenedione, DHEA, testosterone,
DHT, estrone, LH e FSH. Ne è stato effettuato un
singolo dosaggio, al momento della selezione delle pa-
zienti, allo scopo di includerle correttamente nello stu-
dio con diagnosi certa di PCOS. Quindi la diagnosi di
PCOS è stata formulata sulla base della presenza di
iperandrogenismo clinico e/o biochimico ed anovula-
zione cronica.

Sono state escluse pazienti affette da altre patologie
neoplastiche, endocrine, metaboliche, epatiche, renali
e cardiovascolari o pazienti che avessero fatto uso negli
ultimi sei mesi di contraccettivi orali, glucocorticoidi,
antiandrogeni induttori dell’ovulazione, antidiabetici
ed altri farmaci ormonali. Sono state inoltre escluse pa-
zienti con patologie pelviche o sospetti fattori di infer-
tilità/subfertilità peritoneale, tubarica e maschile.

Tutte le pazienti sono state trattate con metformina
alla dose di 1700 mg/die. La somministrazione di
metformina è iniziata con una compressa da 850
mg/die per una settimana, incrementando fino a 1700
mg/die la settimana successiva (Tab. 1). Il trattamento
è stato sospeso in caso di gravidanza o di persistenza di
anovulazione dopo sei mesi di terapia, mentre le pa-
zienti ovulatorie hanno proseguito la somministrazione
di metformina per un totale di sei cicli ovulatori.

Durante lo studio sono stati valutati i tassi di ovu-
lazione, gravidanza, abortività, nati vivi ed eventi av-
versi.

Risultati

In tutti i casi sono stati soddisfatti i criteri di dia-
gnosi di PCOS dell’European Society for Human Repro-
duction and Embriology (ESHRE)/American Society of
Reproductive Medicine (ASRM) e del National Institu-
tes of Health (NIH). In occasione dell’ASRM/ESHRE
tenutosi a Rotterdam nel maggio 2003 sono stati pro-
posti nuovi criteri di diagnosi: 

1. iperandrogenismo clinico o biologico; 
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Impiego della metformina
(dose)

Prima settimana 850 mg/die

Settimane successive fino 
a sei cicli ovulatori (*) 1700 mg/die

* trattamento sospeso in caso di gravidanza o di persistenza di anovula-
zione dopo 6 mesi di terapia.



2. anovulazione cronica; 
3. ovaie policistiche. 

La diagnosi richiede almeno due dei suddetti criteri. A
Rotterdam fu quindi concordata una nuova definizio-
ne di PCOS che, per la prima volta, includeva una de-
scrizione della morfologia dell’ovaio policistico. Infat-
ti, tutte le pazienti arruolate presentavano ovaie polici-
stiche all’esame ecografico.

Il tasso di pazienti magre, normopeso, sovrappeso
ed obese è stato, rispettivamente, dell’11.1%, 28.6%,
37.1% e 22.9%.

Cinque donne sono state escluse dall’analisi fina-
le perché non si sono presentate alla prima visita di
follow-up.

I cicli studiati sono stati in totale 408. Al termine
dello studio sono stati osservati un tasso di ovulazione
per ciclo del 55.4%, un tasso di gravidanza per ciclo
del 10.4%, un tasso di abortività del 19.5% ed un tas-
so cumulativo di gravidanza del 62.9% (Tab. 2).

Non è stato registrato alcun caso di gravidanza
multipla. Nessun evento avverso severo è stato osserva-
to durante il periodo di studio.

L’impiego di analisi statistica univariata GLM ha
messo in evidenza una significativa influenza
(P<0.05) di diversi fattori sulla risposta alla metformi-
na. In particolare, l’età, l’indice di massa corporea
(IMC o BMI), i livelli di testosterone e gli indici di
insulino-resistenza [homeostasis model of assessment
(HOMA), rapporto glucosio-insulina basali (GIR), e
livelli basali di insulina] sono risultati tutti fattori pre-
dittivi di risposta al trattamento.

Il parametro che più significativamente ha influen-
zato i nostri risultati è stato l’IMC.

La nostra popolazione è stata inoltre stratificata per i
singoli fattori predittivi (iperandrogenismo, insulino-re-
sistenza e IMC) e le maggiori differenze di risposta sono
state rilevate nella popolazione classificata per IMC.

Discussione e conclusioni

Il nostro studio è stato condotto al fine di valutare
l’induzione dell’ovulazione ed i fattori predittivi di ri-
sposta al trattamento con metformina.

I nostri risultati hanno confermato che la metfor-
mina è un farmaco sicuro ed efficace nel trattamento
dell’infertilità anovulatoria correlata alla PCOS. Gli
RCT riportati in letteratura danno risultati contra-
stanti per quanto riguarda il confronto con il CC o la
combinazione dei due farmaci. Una recente metanali-
si ha confermato le incongruenze dei risultati degli
RCT considerati ma ha evidenziato la significativa ete-
rogeneità degli studi e, pertanto, l’impossibità di trar-
re dati conclusivi. Una delle possibili spiegazioni a ta-
le situazione è certamente dovuta alle caratteristiche
disomogenee delle popolazioni confrontate. Tale dato
suggerisce una possibile influenza di queste sulla rispo-
sta al trattamento.

Come già dimostrato per il CC, il nostro studio,
mediante l’analisi statistica univariata GLM, ha messo
in evidenza una significativa influenza di diversi fatto-
ri sulla risposta alla metformina. In particolare, l’IMC,
l’iperandrogenemia e l’insulino-resistenza hanno in-
fluenzato significativamente la risposta alla metformi-
na in termini di ovulazione.

Inoltre, al fine di individuare quale tra questi fatto-
ri possa essere il più determinante per una risposta
ovulatoria, la nostra popolazione è stata suddivisa in
base ai diversi fattori predittivi e le maggiori differen-
ze di risposta si sono osservate nelle popolazioni classi-
ficate per IMC.

È stato già ampiamente dimostrato in numerosi
studi come la metformina determini un miglioramen-
to significativo della ciclicità mestruale, il ripristino
della capacità ovulatoria, una riduzione dei livelli di
androgeni circolanti ed un’attenuazione dell’insulino-
resistenza e delle alterazioni metaboliche a questa as-
sociate. 

L’insulino-resistenza (IR) con l’iperinsulinemia
compensatoria è, infatti, una condizione pressoché co-
stante nelle donne affette da PCOS. L’insulina, come
l’IGF-I, è un importante regolatore della funzione ova-
rica, influenzando direttamente e indirettamente la
steroidogenesi e lo stato androgenico. L’insulina agisce
direttamente sulle cellule della teca ovarica, attivando
il citocromo P450c17, enzima chiave nella sintesi de-
gli androgeni, ed inoltre potenzia la sintesi di androge-
ni indotta dall’ormone luteinizzante. Ma agisce anche
indirettamente sopprimendo i livelli circolanti di
SHBG, con conseguente aumento del testosterone li-
bero. Può sopprimere la sintesi epatica della proteina 1
di legame delle IGF (IGFBP-1), aumentando così la
biodisponibilità di IGF-I. Sembra inoltre possibile che
l’insulina possa agire a livello ipotalamico modificando
la secrezione pulsatile di LH, influenzando anche in
questo modo la steroidogenesi gonadica. Sul metabo-
lismo agisce riducendo l’attività dell’aromatasi ed au-
mentando quella della 5-α-reduttasi. Infine, a livello
surrenalico induce l’attività dell’enzima p450c17a e
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Tasso per ciclo (%)

Tasso di ovulazione 55.4

Tasso di gravidanza 10.4

Tasso di abortività 19.5

Tasso cumulativo di gravidanza 62.9

Tasso di gravidanza multipla 0



sensibilizza tale enzima alla stimolazione da parte del-
l’ACTH.

Il meccanismo molecolare più probabilmente re-
sponsabile dell’IR nella PCOS sarebbe una alterata fo-
sforilazione del recettore insulinico, con conseguente
difetto nella trasduzione del segnale. Nelle donne con
PCOS il tessuto ovarico rimane sensibile all’azione
dell’insulina, nonostante esista una resistenza sistemica
all’ormone. La stimolazione ovarica sembra infatti
coinvolgere un sistema di trasduzione del segnale di-
verso da quello per il trasporto del glucosio, in parti-
colare un differente secondo messaggero, probabimen-
te l’inositolfosfoglicano.

A seguito del trattamento con metformina alla do-
se di 1700 mg/die, iniziando con una compressa da
850 mg/die per una settimana ed incrementando fino
a 1700 mg/die la settimana successiva, è stato osserva-
to al termine dello studio, e cioè fino a sei cicli ovula-
tori per un totale di 408 cicli, un tasso di ovulazione
per ciclo del 55.4%, un tasso di gravidanza per ciclo
del 10.4%, un tasso di abortività del 19.5% ed un tas-
so cumulativo di gravidanza del 62.9%, mentre non è
stato registrato alcun caso di gravidanza multipla; inol-
tre, nessun evento avverso severo è stato osservato du-
rante il periodo di studio.

L’uso della metformina determina un migliora-
mento significativo della ciclicità mestruale, il ripristi-
no della capacità ovulatoria, una riduzione dei livelli di
androgeni circolanti, un’attenuazione dell’insulino-re-
sistenza e delle alterazioni metaboliche a questa asso-
ciate, un miglioramento del quadro ecografico delle
ovaie policistiche con una riduzione significativa del
volume ovarico, in particolare in relazione all’influen-
za di diversi fattori predittivi dell’efficacia del tratta-
mento (l’età, l’indice di massa corporea IMC, i livel-
li di testosterone e gli indici di insulino-resistenza -
homeostasis model of assessment (HOMA), rapporto
glucosio-insulina basali (GIR), livelli basali di insu-
lina).

Lo studio condotto individua quindi l’efficacia di
impiego della metformina in relazione ad una serie di
fattori predittivi di risposta che potranno nel prossimo
futuro guidare la scelta terapeutica al fine di persona-
lizzare il trattamento dell’infertilità anovulatoria nelle
pazienti PCOS ottimizzandone l’impiego e riducendo
al minimo gli eventi avversi correlati al trattamento. In
particolare, IMC, età, androgeni ed insulino-resistenza
influenzano l’efficacia del trattamento con metformi-
na, sebbene l’IMC sembri essere il maggior determi-
nante di risposta clinica. 
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