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Sammanfattning
Bakgrund

Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ar ett vanligt hormonellt syndrom som
paverkar kvinnor i fertil alder samt kan leda till anovulation och infertilitet.
Detta syndrom kannetecknas av hormonella obalanser och insulinresistens som
kan paverka menstruationscykler och agglossning. Metformin ar ett lakemedel
som har effekt pa insulinkansligheten hos patienter med typ 2 diabetes och det
ar av intresse att undersoka om det dven kan ha en positiv effekt pa

menstruationscykler och ovulation hos kvinnor med PCOS.

Syfte/fragestillning

Att kartlagga vad aktuell forskning visar om metforminbehandling hos kvinnor i

fertil alder med PCOS och deras ovulation.

Metod

Denna studie ar en kartlaggande litteraturoversikt (scoping review) enligt
Arksey & O’Malley, dar litteratursokning genomforts i databaserna PubMed,

Embase samt Cochrane.

Resultat

Totalt inkluderades fem studier i denna litteraturéversikt, varav tre var
systematiska 6versikter och tva narrativa oversikter. Alla studier inkluderade
kvinnor i fertil alder, mellan 15 och 45 ar, som lider av PCOS. Fyra av de
inkluderade studierna visade att metformin, sarskilt i kombination med
klomifencitrat, har en positiv effekt pa ovulationen hos dessa kvinnor genom att
minska insulinresistensen. Effektstorleken varierade mellan 37 och 54 %. En av
studierna visade dessutom att metformin hade en god effekt pa kvinnor som
genomgick assisterad reproduktionsteknik. En av studierna visade dock att

exenatid hade béttre effekt 4n metformin pa ovulationsfrekvens.

Konklusion

Huvuddelen av studierna som ingar i denna litteraturoversikt tyder pa att

metformin kan dka ovulationen och férbattra chanserna for graviditet, sérskilt



hos kvinnor med insulinresistens. Effekten varierade, och alla studier visade inte
en forbattring av ovulationen. Behandlingen kan vara mer effektiv nér den
kombineras med andra terapier, sasom klomifencitrat, och exenatid kan dven
vara en lovande behandling. Ytterligare forskning behévs dock for att forsta dess

mekanismer och optimera behandlingen.

Nyckelord

Metformin, PCOS, polycystic ovary syndrome, ovulation.



Bakgrund

Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS) ar en hormonell storning som drabbar
manga kvinnor i fertil alder. Prevalensen varierar stort, mellan 0,3 % och
20 %, i olika kallor och utifran vilka diagnoskriterier som anvands (1, 2, 3).
Syndromet kidnnetecknas av oregelbundna eller uteblivna menstruationer
pa grund av anovulation (brist pa dgglossning), insulinresistens,
hyperandrogenism (6verskott av manliga hormoner, vilket kan leda till
symptom som hirsutism, akne och haravfall) och polycystiska dggstockar
(de diagnostiska kriterierna for ultraljudsundersokning ar 20 eller fler
folliklar per ovarium niar man anvander transvaginalt ultraljud) (4, 5, 6).
Cirka 70—80 % av kvinnor som lider av PCOS har forandrad menstruation i
form av oligomenorré och amenorré, vilket kan leda till infertilitet
sekundart till anovulation (6). Anovulation ar det mest frekventa
symptomet och drabbar en majoritet av kvinnor med PCOS, vilket i sin tur

leder till svarigheter att bli gravid.

Metabola syndromet som en del av PCOS indikerar en grupp av ménga
kardiovaskuléra riskfaktorer, inklusive hyperinsulinemi, insulinresistens,
hypertoni, atherogen dyslipidemi och abdominal fetma, som
aterkommande metabola kdnnetecken (5, 6). Det metabola syndromet blir
alltmer relevant for risken for kardiovaskular sjukdom och typ 2-diabetes.
En av de vanligaste metabola avvikelserna hos patienter med PCOS ar
insulinresistens, foljt av fetma och dyslipidemi med en incidens pé 34-46 %
for det metabola syndromet (7, 8). Abdominal fetma ar det fraimsta kliniska
kiannetecknet for det metabola syndromet eller kardiovaskulart dysmetabolt
syndrom, medan fysisk inaktivitet och fettrik kost ar de storsta
riskfaktorerna (6, 7, 8). Under de senaste 20 dren har evidensen stérkts for
att 6kad insulinresistens och kompenserande hoga insulinnivaer
(hyperinsulinemi) spelar en nyckelroll i patogenesen av PCOS (1, 4).
Insulinresistensen hos kvinnor med PCOS kiannetecknas av hog basal
insulinutsondring och minskat insulinsvar pa glukosbelastning. Ett av de

viktigaste malen med behandling fér PCOS ar att forbattra



insulinresistensen, vilket kan hjalpa till att reglera menstruationen och

agglossningen (7).

Metformin, som anvands vid behandling av typ 2-diabetes, har blivit ett
centralt behandlingsalternativ for kvinnor med PCOS tack vare dess
positiva effekt pa insulinresistensen (77,8). Metformin verkar genom att
forbattra insulinresistensen, vilket méanga kvinnor med PCOS lider av.
Insulinresistens innebar att kroppens celler inte effektivt reagerar pa
insulin, vilket kan leda till forh6jda insulinnivaer som stimulerar ovarierna
att producera mer androgener. Genom att 6ka cellernas kanslighet for
insulin kan metformin sanka insulinnivaerna och darigenom dampa
overproduktionen av androgener. Detta kan bidra till mer regelbundna
menstruationscykler och 6kad dgglossning, samt minska androgennivaer
och reglera ovariefunktionen, vilket i sin tur kan forbattra fertiliteten hos
kvinnor med PCOS (7, 8). Dessutom kan metformin frimja viktminskning
eller forhindra viktokning hos kvinnor med PCOS, vilket ytterligare kan
forbattra insulinresistensen och hormonbalansen (8). Genom att hantera
insulinresistens och kroppsvikt kan metformin dven bidra till att minska
risken for metabola komplikationer, sdsom typ 2-diabetes och hjart-

karlsjukdomar.

Flera studier har gjorts om metforminbehandling hos kvinnor med PCOS
och péverkan pa deras ovulation och menstruation, och det ar viktigt att
sammanstilla aktuell forskning for att 6ka kunskapen om dmnet hos
allménliakare som ofta traffar denna patientgrupp, sa att de ska kunna ge
adekvat hjalp och effektiv behandling.

Syfte/fragestallning

Syftet med denna scoping review ar att kartlagga vad aktuell forskning visar
om metforminbehandling hos kvinnor i fertil &lder med PCOS och paverkan

pa deras ovulation.



Metod

Studiedesign

Studien ar gjord som en kartldggande litteraturéversikt (scoping review)
enligt Arksey & O’Malley (9). Detta innebar en genomgéng av befintlig
litteratur inom forskningsfragans omrade for att fa 6verblick av aktuellt
kunskapsliage inom detta forskningsfalt. PRISMA guidelines har anvants

vid sammanstallning av resultatet (10).

Identifiering av forskningsfragan

Forskningsfragan identifierades med hjilp av en anpassad PICO-modell

enligt nedan.
P (population): kvinnor med PCOS i fertil alder (25-45 ar)
I (intervention): metformin, som enda behandling eller i kombination med

annat lakemedel

O (outcome): ovulation

Studieurval

Inklusionskriterier:

e Kvinnor i fertil dlder (25-45 ar) med PCOS-symptom

¢ Behandling med Metformin, som enda behandling eller i kombination
med annat ldkemedel

o Effekt pa ovulation

e Publikationsar: 2019—2024 (avgransning for att fa en rimlig mangd
traffar samt fa med den senaste forskningen inom omradet).

e Studietyp: Systematisk oversikt, oversikt

Exklusionskriterier:



e Studier som inte ar tillgidngliga i fulltext via E-biblioteket i VGR.

En sokstrang etablerades genom flera pilotsokningar med stod av en
vetenskaplig bibliotekarie. De slutgiltiga sokningarna genomfordes i

databaserna PubMed, Embase och Cochrane Library.

Den sokstrang som anviandes var: Metformin AND (PCOS OR
"Polycystic ovary syndrome”) AND ovulation. Soktraffarna
granskades sedan och selekterades utifran de pa forhand definierade

inklusions- och exklusionskriterierna.

Sammanstalining och rapportering av
resultat

Den insamlade datan har sammanstallts i text och beskrivs i detalj i Tabell 1

under Resultat.

Etiska overvaganden

DA detta ar en litteraturoversikt 6ver redan genomforda studier var det inte
aktuellt med en etisk provning. Forskning om behandling av kvinnor med
PCOS kraver noggranna etiska 6verviaganden for att skydda deltagarnas
integritet och rattigheter, sakerstalla rattvis behandling och undvika
potentiella skador. Det ar ocksa viktigt att forskning genomférs med
transparens, for att ge tillforlitliga och anvandbara resultat for hela

samhallet.

Resultat

Sokningarna i databaserna Pubmed, Embase och Cochrane resulterade i
totalt 136 artiklar. 79 artiklar kvarstod efter att dubbletter tagits bort. Efter
genomgang av titel och abstrakt utifran aktuella inklusionskriterier

kvarstod nio artiklar att ldsa i sin helhet, varav tre inte var tillgangliga i



fulltext via E-biblioteket i VGR samt en hade ej relevant amne for denna
studie. Fem artiklar inkluderades (Figur 1).
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Figur 1. PRISMA fldesschema 6ver inklusionsprocessen.

De inkluderade studierna publicerades mellan 2019 och 2024, deltagare var
kvinnor i fertila aldrar mellan 15-45 ar som led av PCOS. Tre av de fem
studierna var systematiska oversikter och tva var narrativa 6versikter. Alla
studier baserades pa observationsdata och inkluderade kvinnor med PCOS



enligt Rotterdam-kriterier (11). De ingaende oversiktsartiklarna redovisade
inte tydligt vilka studier de hade inkluderat, varfor det inte gick att faststilla
om det fanns nagot 6verlapp mellan primérstudierna.

De inkluderade studierna och dess resultat presenteras i Tabell 1 och

sammanfattas nedan.

Studierna visade att metforminbehandling anvands for ovulationsinduktion
hos kvinnor med PCOS och att det kan vara effektivt ensamt, men ger storst
nytta nar det kombineras med andra dgglossningsinducerande likemedel,
sasom klomifencitrat (CC) och gonadotropiner (12, 13 ,14). En av
oversikterna (15) visade att metformin kan 6ka ovulationsfrekvensen
jamfort med placebo och att graviditetsfrekvensen okar samtidigt, bade nar
metformin anvands ensamt eller i kombination med klomifen. En av
studierna (16) visade daremot att exenatid var mer effektivt &n metformin
avseende ovulationsfrekvensen, som var signifikant hogre hos patienter

som behandlades med exenatid jamfort med metformin.



Tabell 1. Inkluderade studier

Forfattare, ar, titel Studie- Population Intervention Huvudresultat
design
Notaro och Neto, 2022. The use Narrativ Kvinnor med PCOS i Metforminbehandling enbart eller kombinerat med andra Metforminbehandling var mer effektivt 4n placebo for att inducera
av metformin in women with review av fertil dlder (18—40 &r) behandlingar, jamfort med placebo eller agglossning (13 RCT:er, 684 kvinnor; OR 2,64, 95% KI 1,85 till 3,75;
polycystic ovary syndrome: an metaanalyser, | (n=2332) standardbehandling. Anvinda doser av metformin i 12 = 61%; lag evidens). Kombination av metformin och
updated review (12). RCT-studier studierna varierade fran 850 till 2000 mg/dag. klomifencitrat (CC) var resulterade i hogre ovulationsfrekvens (21
och val RCT:er, 1568 kvinnor; OR 1.65, 95% KI 1.35 till 2.03; I2 = 63%; lag
utformade evidens).
prospektiva
studier
Sharpe et al, 2019. Metformin Systematisk Kvinnor med oligo- -Metformin jamfort med placebo eller ingen behandling Ovulationsfrekvensen var hogre med metformin (OR 2,64, 95% KI
for ovulation induction review och anovulatoriskt -Metformin och CC jamfort med CC 1,85-3,75; 13 studier, 684 kvinnor). Kombinationsbehandling med
(excluding gonadotrophins) in PCOS i fertil lder -Metformin jaimfort med CC metformin och CC eller letrozol visade hogre ovulationsfrekvenser
women with polycystic ovary (18—40 ar), (n=1600) -Metformin och letrozol jamfort med letrozol (OR 1,65, 95% KI 1,35—2,03; 21 studier, 1568 kvinnor).
syndrome (13). -Metformin jamfort med letrozol
-Metformin och laparaskopisk ovarialdrilling (LOD) samt
Metformin jamfort med LOD
Anvind daglig mediandos av metformin i studierna var pé
1500 mg per dag.
Attia et al, 2023. Role of Narrativ Kvinnor med PCOS i Metformin + CC jamfort med CC+placebo. Tidigare mindre studier visade att metformin hade effekt pa
Metformin in Polycystic Ovary review av fertil dlder (&lder inte Den anvinda dosen av metformin i studien var 1500 mg per ovulationsinduktion, bide som ensam behandling eller i
Syndrome (PCOS)-Related oklart antal specificerad) (n=228) dygn som uppdelades i 2 till 3 ganger per dygn. kombination med CC. Storre RCT-studier visade blandade resultat

Infertility (14).

studier, varav
en redovisar
resultat av
metformin-
behandling pa
ovulations-
frekvens.

géllande ovulationsinduktion, sarskilt hos kvinnor med BMI > 35
kg/m2. Studien som redovisar resultat pa ovulationsfrekvens visade
en frekvens pé 64 % i metformingruppen vs 72 % i placebogruppen.

Unanyan et al, 2022.
Effectiveness of inositol,
metformin and their
combination in women with
PCOS under-going assisted
reproduction:

systematic review and meta-
analysis (15).

Systematisk
oversikt och
metaanalys av
35 RCT-
studier

Kvinnor i reproduktiv
alder (18—45 &r)
(n=4668)
diagnostiserade med
PCOS enligt
Rotterdamkriterierna
och som genomgatt
assisterad
reproduktionsteknik
(agglossningsinduktio
n/IVF/ICSI/IUT)

Behandling med metformin, inositol eller metformin +
inositol jamfort med placebo eller ingen behandling

Anvind dos av Metformin i studierna varierade mellan 1000
och 2000 mg per dygn.

I metforminbehandlingsgruppen visade forbattrad
fertilitetsbehandling vid ART, sirskilt genom att minska
insulinresistens och forbattra ovarial funktion

5 metaanalyser visade att ovulationsfrekvensen forbéttrades av
kombinationsbehandling jamfort med anvindning av enbart
metformin eller inositol.




Ye ZR, et al. The effectiveness
and safety of exenatide versus
metformin in patients with
polycystic ovary syndrome: a
meta-analysis of randomized
controlled trials (16).

Systematisk
oversikt med
meta-analysis
av 9 RCT-
studier

I studien som
genomfordes
inkluderades kvinnor
som dr i dldersgrupp
dér det ar biologiskt
mojligt att foda barn,
vilket vanligtvis
definieras som mellan
ungefar 15 och 49 ars
alder (n=785)

Metformin (en insulin-sensitiserare) jamfort med exenatide
(en GLP-1 receptoragonist) som behandling av patienter med
polycystiskt ovariesyndrom (PCOS). 400 patienter fick
metformin och 385 fick exenatide. Dosering 1500-2000 g
per dygn.

Resultaten visade att 4gglossningsfrekvensen hos patienter som
behandlades med exenatide var signifikant hégre dn hos patienter
som behandlades med metformin (RR = 1,41, 95% CI 1,11 till 1,80; P
=0,004).

ART (Assisterad reproduktionsteknik), CC (Klomifencitrat), GDM (Graviditetsdiabetes), ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection), IR (Insulinresistans), IUI (Intrauterin insemination), IVF (In Vitro
Fertilization), KI (Konfidensintervall), LOD (Laparaskopisk ovarialdrilling), OI (Ovulationsinduktion), OR (Oddsratio), PCOS (Polycystiskt ovarialsyndrom), RCT (Randomiserad kontrollerad studie, RR

(Relativ risk)




Diskussion

I denna litteraturoversikt har fem studier granskats avseende
metforminbehandling hos kvinnor i fertil alder med PCOS och dess
paverkan pa ovulationen. De huvudsakliga resultaten fran de ingdende
studier ar att metformin ar en effektiv behandling for ovulationsinduktion
och forbattrad fertilitet hos kvinnor med PCOS, sarskilt nar det kombineras
med andra liakemedel sdsom klomifencitrat eller gonadotropiner (12, 13, 14,
15). En av studierna visade dven att metformin kan minska insulinresistens
och androgenproduktion, vilket dr centrala faktorer i patofysiologin av
PCOS och kan paverka ovulationen (12). Dock visade en av studierna att

exenotid gav battre effekt &n metformin pa ovulationsfrekvensen (16).

Den exakta mekanismen hur metformin paverkar ovulationen hos kvinnor
med PCOS ar fortfarande inte helt forstddd. En mojlig forklaring ar att
metformin genom att minska insulinresistens minskar nivaerna av insulin,
vilket i sin tur kan paverka androgennivaerna och aterstélla normal
follikelutveckling. Det finns ocksa indikationer pa att metformin kan
forbattra aggcellens kvalitet och follikeltillvaxt (13). Enligt den ingdende
review-artikeln av Notaro och Neto (12) rapporterade kvinnor som
behandlades med metformin en 6kning av ovulationer med upp till 60 %.
Detta tyder pa att metformin kan vara ett effektivt alternativ for kvinnor
som inte svarar pa traditionella fertilitetsbehandlingar, som klomifencitrat.
Daremot visade en av studierna att exenatid gav battre resultat an
metformin pa ovulationsfrekvensen. Studien drog slutsatsen att exenatid
kan vara ett lovande alternativ for behandling av PCOS, sarskilt for

patienter med Overvikt och insulinresistens (16).

Metformin kan vara ett anvandbart terapeutiskt alternativ och kvinnor med
PCOS och ett BMI mellan 27—35 verkar ha storre nytta av metformin an de
som ligger inom ett mer normalt viktintervall (17). Metformin skulle kunna
forbattra insulinkansligheten hos dessa kvinnor och normalisera den
hormonella miljon och diarigenom leda till atergéng till regelbunden

agglossning och menstruation (17). En farsk studie framhéller ocksa



betydelsen av klomifencitrat eller letrozol for ovulationsinduktion, sarskilt
for patienter med PCOS och hog risk for ovariellt
hyperstimulationssyndrom (18). En aktuell systematisk 6versikt har
studerat effekten av D-vitamin och inositol, och foreslar att detta kan
anviandas i kombination med metformin i och med att D-vitamin péaverkar
béde dggstockarnas follikuldra utveckling, glukosreglering och
insulinkinslighet och inositol paverkar cellernas signalering samt
energiomsattning, glukosreglering och fertilitet (19). I klinisk praxis kan
metformin 6vervagas som ett forstahandsval vid behandling av kvinnor som
har bade PCOS och insulinresistens, men det ar viktigt att noggrant

overvaka behandlingssvar och eventuella biverkningar.

De flesta studier som har gjorts, inklusive de som namnts, har undersokt
kvinnor i reproduktiv dlder med PCOS, ofta mellan 15 och 45 ar.
Aldersintervallet for PCOS-diagnos #r liknande i Sverige och andra linder,
men prevalens och diagnosélder kan variera (20). I Sverige ar metformin en
standardbehandling for att dterstidlla menstruation och ovulation, men
tillgdngen kan vara olika i andra lander beroende pa resurser och alternativ

som finns, till exempel klomifencitrat eller letrozol (7, 21, 22).

Flera av de inkluderade studierna (t ex 12, 14) papekar att
livsstilsforandringar, sdsom kost och motion, spelar en viktig roll for att
forbattra resultat vid ovulationsinduktion och assisterad
reproduktionsteknik. Detta stods av en farsk systematisk oversikt dar
forfattarna konkluderar att kost, fysisk aktivitet och beteendeférandringar
forbattrar reproduktiva, metaboliska och psykologiska resultat hos kvinnor
med PCOS (23). Kostforandringar, sasom lagglykemiska livsmedel,
kalorirestriktion, fiberrik kost och antiinflammatoriska dieter, forbattrar
insulinkanslighet och hormonbalans. Fysisk aktivitet, sdsom aerob och
styrketraning, forbattrar insulinkanslighet, hjalper vid viktnedgéng och

forbattrar de metaboliska och reproduktiva resultaten (23).

Eftersom PCOS har en genetisk komponent och etniska skillnader kan
péaverka behandlingssvar, kan resultaten fran dessa studier behova justeras

for att passa den etniska méngfalden i Sverige. Generaliserbarhet och
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overforing av forskningsresultat till kvinnor i Sverige och andra lander
kraver hansyn till bdde individuella faktorer och lokala sjukvardssystem
(20). Behandlingsprotokoll som metformin, sarskilt i kombination med
andra ldkemedel eller livsstilsforandringar, verkar lovande for att hantera
PCOS-relaterad infertilitet, men anpassning till individuella behov ar

avgorande for att uppné basta resultat (17).

En begransning i manga av de studier som ingick i de systematiska
oversikterna ar den varierande kvaliteten samt sméa urvalsstorlekar. Flera
av de inkluderade studierna, sdsom Notaro och Neto (12), Sharpe et al (13)
och Attia et al (14), hade relativt sma och heterogena deltagargrupper,
vilket kan paverka generaliserbarheten och tillforlitligheten av resultaten
och gor det svart att dra definitiva slutsatser om metformins effektivitet pa
en bredare population av kvinnor med PCOS. D4 det var otydligt beskrivet
vilka studier de hade inkluderat och baserade sina resultat p4, gick det inte
att avgora om primarstudierna ingick i flera av 6versikterna och om det
fanns ett 6verlapp och i sa fall hur stort det var. Dessutom varierade de
metodologiska tillvigagangssatten i de ingaende studierna, vilket kan ha

bidragit till en 6kad risk for bias i resultaten.

En begransning med denna litteraturéversikt ar att endast en forfattare
gjorde urvalet, vilket medfor en risk att studier kan ha missats eller att
studier felaktigt inkluderades. En annan begransning ar att de ingdende
studierna inte har kvalitetsgranskats, vilket man dock vanligtvis inte gor i
denna typ av kartlaggande litteraturstudie. Detta kan leda till att
metodologiska brister i studierna inte upptéacks. Utan att bedoma kvaliteten
pa studierna riskerar vi att lita for mycket pa studier som inte ar sa
tillforlitliga, vilket kan paverka slutsatserna om metformins effekt pa
ovulation. For att fa mer tillforlitliga resultat behovs en mer 6ppen och
noggrann granskning, helst med flera forfattare som tillsammans gor
urvalet och bedomer studiernas kvalitet. Sokstrangen var kort vilket beror
pé att det inte finns andra termer eller synonymer dn de som anvindes.

Saledes torde den korta sokstrangen inte ha medfort att artikel missades.
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Framtida forskning bor fokusera pa att identifiera vilka undergrupper av
kvinnor med PCOS som kan ha storst nytta av metforminbehandling,
eftersom effekten verkar vara heterogen. Studier med langre
uppfoljningstider behovs for att bedoma de langsiktiga effekterna av
metformin pa ovulationen och fertilitet. Dessutom behévs mer forskning for
att forsta de biologiska mekanismerna bakom dess effekter pa ovarierna
och hormonella profiler for att battre forsta mekanismen av

metforminbehandlingen.

Konklusion

Denna litteraturéversikt visar att metforminbehandling kan ha en positiv
inverkan pé ovulationen hos kvinnor med PCOS, genom att aterstilla
hormonell balans och forbattra insulinkanslighet. Flera av studierna pekar
pé att metformin kan bidra till en 6kning av dgglossning och darigenom
forbattra chanserna for graviditet, sarskilt hos kvinnor med
insulinresistens. Trots dessa lovande resultat ar effekten av metformin
varierande, och inte alla studier har visat pa en signifikant forbattring av
ovulationen. Det finns ocksa indikationer pa att behandlingen dr mer
effektiv nar den kombineras med andra terapier, sisom klomifencitrat, och
att exenotid kan vara ett lovande alternativ. Ytterligare forskning kravs for
att faststilla de exakta mekanismerna bakom metformins effekter och for
att identifiera de kvinnor som mest sannolikt skulle dra nytta av

behandlingen.
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