Zastosowanie cytrynianiu klomifenu
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Od ponad 40 lat cytrynian klomifenu jest lekiem pierwszego
rzutu w celu wywotania jajeczkowania lub zwiekszenia liczby
owulujacych pecherzykow u kobiet w wieku rozrodczym
z nieptodnoscig lub ograniczong ptodnoscig. W niniejszym
artykule dokonano przegladu wskazan do zastosowania cytrynianu
klomifenu, danych na temat jego skutecznosci w zakresie
odsetka uzyskiwanych owulacji i cigz, powiktan, dziatan
niepozadanych oraz alternatywnych opcji farmakologicznych.

aburzenia jajeczkowania stanowig czesta przy-

czyne ograniczenia pfodnosci lub nieptodno-

§ci u kobiet w wieku rozrodczym. Na rynku

dostepnych jest kilka preparatéw stosowanych
do indukgji lub wzmacniania owulacji, charakteryzuja-
cych sie r6zng skutecznoscia. Leki te obejmujg cytrynian
klomifenu (selektywny modulator receptora estrogeno-
wego), inhibitory aromatazy, gonadotropiny rekombi-
nowane lub uzyskiwane z moczu i oczyszczane, analogi
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (gonadotropin-
-releasing hormone, GnRH) oraz leki zwickszajace in-
sulinowrazliwo$é. Ze wzgledu na niski koszt, wzgledng
tatwos$¢ stosowania oraz minimalne dziatania niepozg-
dane cytrynian klomifenu uwazany jest za lek pierwszego
rzutu. Mija wlasnie 50 lat od ukazania sie wynikéw
pierwszego badania klinicznego, w ktérym wykazano,
ze podawanie cytrynianu klomifenu wywotuje owulacje
u ponad 75% niemiesigczkujacych kobiet.!
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W jaki sposoéb cytrynian klomifenu
indukuje owulacje?

Poczatkowo uznawany za antyestrogen, cytrynian klo-
mifenu zostal ostatnio przeklasyfikowany do grupy se-
lektywnych modulatoréw receptora estrogenowego.?
Wiadomo, ze ta substancja moze by¢ zaréwno agonista,
jak i antagonistg tego receptora, chociaz wlasciwosci
agonistyczne cytrynianu klomifenu ujawniajg sie wy-
tacznie wtedy, kiedy stezenie endogennego estradiolu
jest skrajnie male. Ogoélnie przewage majg wlasciwosci
antagonistyczne leku. Stosowanie cytrynianu klomifenu
prowadzi do zmniejszenia liczby receptoréw estroge-
nowych w przysadce i podwzgbrzu, zaburzajac ujemne
sprzezenie zwrotne, jakie w normalnej sytuacji wspot-
tworzy estradiol. W rezultacie zwigksza sie wydzielanie
GnRH, a wraz z nim stymulacja przysadki i wytwarza-
nie folikulotropiny (follicle-stimulating hormone, FSH),
ktéra z kolei pobudza wzrost i dojrzewanie pecherzykéw
jajnikowych oraz prowadzi do pojawienia sie jednego lub
wiecej pecherzykow dominujacych.’

Kiedy nalezy stosowac
cytrynian klomifenu?

Podstawowe wskazania do stosowania cytrynianu klomi-
fenu obejmujg brak owulacji lub rzadkie jajeczkowania
oraz niewydolno$¢ fazy lutealnej. Cytrynian klomifenu
jest takze stosowany u kobiet z nieplodnoscig niewyja-
$nionego pochodzenia, jednak dane uzasadniajgce takie
zastosowanie sg ograniczone.*
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Brak lub rzadkie jajeczkowanie

Okoto 25% przypadkéw nieptodnosci kobiecej przypi-
suje sie zaburzeniom jajeczkowania w postaci jego catko-
witego braku lub rzadkich owulacji.s Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) zaburzenia owulacji kla-
syfikowane s3 do jednej z trzech grup: grupa I obejmuje
zaburzenia wtérne do niewydolno$ci podwzgbrzowo-
-przysadkowej, grupa Il czynnoSciowe zaburzenia osi
podwzgobrze-przysadka, natomiast grupa III to zaburze-
nia wynikajace z niewydolnosci jajnikéw.® Cytrynian
klomifenu jest stosowany przede wszystkim u pacjentek
z zaburzeniami nalezacymi do grupy IL.7 Grupa ta obej-
muje kobiety z brakiem lub rzadkim jajeczkowaniem
z prawidlowymi podstawowymi stezeniami endogennego
estradiolu, wigczajac w to pacjentki z zespotem policy-
stycznych jajnikéw (policystic ovary syndrome, PCOS),
patologia o niejasnej etiologii, wystepujaca u 6-7% kobiet
w wieku rozrodczym.® Do grupy II zaliczane s3 takze ko-
biety z hiperprolaktynemia oraz brakiem owulacji niewy-
ja$nionego pochodzenia.® Pacjentki z niskim endogennym
stezeniem estradiolu wtérnym do stanu hipo- lub hiper-
gonadotropizmu odpowiadajg bardzo stabo na cytrynian
klomifenu lub nie odpowiadajg w ogdle na to leczenie.’

Rozpoznanie braku jajeczkowania lub rzadkich owulacji
mozna czesto ustali¢ juz na podstawie wywiadu dotycza-
cego miesigczkowania, chociaz je§li rozpoznanie to nie jest
pewne, mozna wspomoc sie kilkoma badaniami. Badania
diagnostyczne potwierdzajace owulacje obejmujg pomiar
stezenia progesteronu w surowicy w srodku fazy lutealnej,
codzienny pomiar podstawowej temperatury ciala oraz
monitoring stezenia hormonu luteinizujacego (luteinizing
hormone, LH) w moczu w celu wykrycia piku LH.' Przed
podjeciem decyzji o leczeniu cytrynianem klomifenu po-
winno si¢ dazy¢ do leczenia kazdej mozliwej przyczyny
lezacej u podtoza braku lub rzadkich owulagji, wiaczajac
otyto$é, cukrzyce, zaburzenia czynnosci tarczycy czy inne
endokrynopatie. Wiadomo, ze indukcja owulagji nie przy-
niesie oczekiwanych rezultatéw w przypadku nieptodnosci
spowodowanej czynnikiem jajowodowym, macicznym czy
meskim, dlatego tez przed rozpoczeciem terapii cytrynia-
nem klomifenu powinno si¢ przeprowadzi¢ odpowiednia
diagnostyke pary, wiaczajac analize parametréw nasienia
oraz histerosalpingografie. '

W najnowszym przegladzie zamieszczonym w bazie
Cochrane dokonanym przez Brown i wsp.,!! obejmujacym
15 kontrolowanych badafi randomizowanych (randomized
controlled trial, RCT) wykazano, ze cytrynian klomifenu
byt skuteczniejszy od placebo w zwiekszeniu odsetka cigz
u pacjentek z brakiem owulacji i mozliwym PCOS (iloraz
szans [odds ratio, OR] 5,8; 95% przedziat ufnosci [PU]
1,6-21,5). Co wiecej, w badaniu randomizowanym autor-
stwa Legro i wsp.,'? do ktérego wigczono 626 pacjentek
z PCOS, po zastosowaniu cytrynianu klomifenu uzyskano
wskaznik 22,5% vs 7,2% cigz w grupie, w ktérej zastoso-
wano metformine (p<0,001), nalezy jednak zaznaczy<, ze
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w grupie otrzymujacej cytrynian klomifenu obserwowano
wiekszy odsetek cigz wieloptodowych.

Niewydolnos¢ fazy lutealnej

Okreslenie niewydolnos¢ fazy lutealnej odnosi sie do sytu-
acji, w ktorej ciatko zdtte wydziela niewystarczajacg ilo§é
progesteronu lub okres jego wydzielania jest zbyt krotki.
Skutkiem tego jest nieprawidlowy rozwdj endometrium,
co z kolei uposledza proces zagniezdzania zarodka. Biorgc
pod uwage brak ogdlnie akceptowanej definicji niewydol-
nosci fazy lutealnej oraz standaryzowanych metod diagno-
styki, czesto$¢ wystepowania tej patologii jest trudna do
ustalenia. Historycznie niewydolno$¢ fazy lutealnej roz-
poznawano na podstawie biopsji endometrium, w ktorej
stwierdzano dwudniowe opdznienie w histologicznym roz-
woju blony $luzowej macicy w stosunku do dnia cyklu mie-
sigczkowego. Po stwierdzeniu, ze u ptodnych kobiet czesto
wystepuje rozbiezno$¢ miedzy dojrzaloscig endometrium
a fazg cyklu, zakwestionowano jednak role niewydolnosci
lutealnej jako przyczyny nieptodnosci.'* Innym sposobem
rozpoznania niewydolnosci fazy lutealnej jest pomiar ste-
zenia progesteronu w Srodku fazy lutealnej, jednak jego
nierbwnomierne wydzielanie takze czyni te metode mato
wiarygodna.

Uwaza sie, ze nieplodne kobiety z podejrzeniem nie-
wydolnoéci lutealnej mogg odnies¢ korzy$é ze stosowania
cytrynianu klomifenu dzieki zwiekszeniu liczby pecherzy-
kow przedowulacyjnych. Wieksze stezenia progesteronu
obserwowane po zastosowaniu cytrynianu klomifenu
przypisuje sie lepiej rozwinietemu ciatku zéttemu i wytwo-
rzeniu wiecej niz jednego ciatka zéttego.'*'® W badaniu
47 pacjentek, u ktérych niewydolno$é fazy lutealnej
zdiagnozowano na podstawie biopsji endometrium i do-
datkowo nie stwierdzono innych czynnikéw mogacych
odpowiada¢ za problemy z zajSciem w cigze, zastosowanie
klomifenu pozwolito uzyska¢ sumaryczny wskaznik cigz
41%.%

Nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia

W innych przypadkach niz rozpoznany brak jajeczkowania
lub rzadkie owulacje zastosowanie cytrynianu klomifenu
jest kontrowersyjne. Po szczeg6lowej diagnostyce nieptod-
nosci i niestwierdzeniu jej konkretnej przyczyny (sytuacja
opisywana jako nieptodno$¢ niewyjasnionego pochodze-
nia) cytrynian klomifenu stosowany jest jako leczenie em-
pirycznie, sam lub w polaczeniu z inseminacjg domaciczng
(intrauterine insemination, IUI). Proponowany mechanizm
dziatania cytrynianu klomifenu w tej grupie kobiet obej-
muje korekte subtelnych zaburzefi owulagji lub wywotanie
jajeczkowania wiecej niz jednej komérki jajowe;j. 16

W badaniu naprzemiennym kontrolowanym placebo
Glazener i wsp.'¢ zaobserwowali u kobiet z niewyjasniong
nieplodnoscig leczonych cytrynianem klomifenu zwiek-
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szenie skumulowanego trzymiesiecznego wskaznika cigz
z 14,6% do 22,3%. Z kolei w ostatniej metaanalizie sied-
miu prac randomizowanych zawartej w bazie Cochrane,
nie wykazalo réznicy statystycznej miedzy wskaznikami
cigz klinicznych w grupach leczonych cytrynianem klomi-
fenu, placebo lub nieotrzymujacej leczenia, niezaleznie od
tego, czy stosowano IUI (OR 2,40; 95% PU 0,70-8,19),
czy tez nie (OR 1,03; 95% PU 0,64-1,66).* (Moze OR 2,40
z PU 0,70-8,19 to wzrost nieistotny statystycznie, ale jed-
nak jest to prawie dwa i p6t razy wieksza szansa — RD). Nie
udowodniono réwniez, aby cytrynian klomifenu popra-
wial wskaznik zywych urodzen u kobiet z nieptodnoscig
0 niewyjasnionej przyczynie w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujacg placebo lub nieleczong w ogéle (OR 0,79; 95% PU
0,45-1,38).* Autorzy zastrzegli jednak, ze heterogennos¢
populacji objetych tymi badaniami stanowila zasadnicze
ograniczenie analizy.

Jak nalezy stosowac cytrynian klomifenu?

Cytrynian klomifenu moze by¢ stosowany sam lub w pota-
czeniu z innymi rodzajami leczenia. United States Food and
Drug Administration (FDA) zaakceptowata wstepne lecze-
nie w dawce 50 mg leku na dobe przez 5 kolejnych dni
cyklu. Jezeli pacjentka nie odpowiada na leczenie, dawka
moze by¢ zwickszona do 100 mg/24 h (2 tabletki po 50 mg
przyjmowane razem, jako pojedyncza dawka) przez 5 dni
w cyklu. Wedhug informacji zawartej w ulotce producenta
zalecane jest rozpoczynanie terapii 5 dni po wystgpieniu
samoistnej lub wywotanej miesigczki lub w dowolnym
momencie, jesli pacjentka nie miesigczkuje.'” Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze Wu i wsp.'® wykazali podobne wskazniki
owulacji i cigz przy rozpoczynaniu leczenia juz w drugim
dniu cyklu.

Oczekuje sie, ze owulacja powinna nastgpi¢ 5-10 dni po
ostatniej dawce cytrynianu klomifenu.'” Wykazano, w po-
pulacji ogélnej, ze planowanie wspéizycia na podstawie
spodziewanej owulacji wplywa na szanse zajScia w cigze."
Cze$¢ lekarzy zaleca parom wspotzycie dwa razy na tydzien
lub co drugi dziefi w tygodniu, w ktérym ma nastgpi¢ owu-
lagja, chociaz nie ma danych dokumentujacych zasadnos§é
stosowania jakikolwiek schematéw wspéizycia u kobiet le-
czonych cytrynianem klomifenu. Idealnie czas odbywania
stosunku powinien pokrywac si¢ ze spodziewanym mo-
mentem owulacji.””'* W odpowiednio dobranych grupach
pacjentek u okoto 46% jajeczkowanie wystapi przy lecze-
niu dawka dobowa 50 mg, u kolejnych 21% do owulacji
dojdzie po zwiekszeniu dawki dobowej do 100 mg.?°

Chociaz wedtug ulotki informacyjnej dawki powyzej
100 mg/24 h nie s3 zalecane,'” cze$¢ lekarzy zwieksza ja
o kolejne 50 mg az do uzyskania owulagji. Po ustaleniu
minimalnej skutecznej dawki pacjentka moze podejmowaé
préby zajscia w cigze przez 6-9 cykli.?! Zwickszanie dawki
w kolejnych cyklach powyzej minimalnej, przy ktérej uzy-
skano jajeczkowanie, nie przynosi korzysci. Jesli pomimo
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stosowania maksymalnej dawki 150 mg/24 h nie dochodzi
do owulagji, nalezy rozwazy¢ alternatywne metody induk-
¢ji owulagji. Stwierdzono, ze wskazniki skutecznosci tera-
peutycznej przy zwiekszaniu dawki cytrynianu klomifenu
powyzej 150 mg wzrastaja minimalnie.?

Niektore niejajeczkujgce kobiety s3 oporne na cytrynian
klomifenu i mogg wymaga¢ stosowania wigkszych dawek
—200-250 mg na dobe podawanych przez dluzszy czas,
zwykle 8-10 dni.”® Takie postepowanie mozna rozwazy¢
przed wigczeniem leczenia drugiego rzutu, jakim jest sto-
sowanie egzogennych gonadotropin, jednak moze to wy-
dhuzy¢ czas do uzyskania owulagji i poczecia. Przy duzych
dawkach cytrynianu klomifenu silniej wyrazone s3 jego
efekty antyestrogenne.

Wedlug zaleceri American Society of Reproductive Me-
dicine (ASRM) leczenie cytrynianem klomifenu powinno
by¢ ograniczone do dawki minimalnej skutecznej i nie po-
winno trwac dtuzej niz 6 cykli owulacyjnych. '

Po rozpoczeciu leczenia mozna monitorowaé odpo-
wiedZ, mierzac codzienng podstawowg temperature ciala,
stezenie LH w moczu, stosujac dostepne zestawy komer-
cyjne lub wykonujac seryjne badanie ultrasonograficzne
sondg przezpochwows. Dane wskazujace na poprawe
wskaznikéw poczecia przy monitorowaniu jajeczkowania
sg nieliczne. Zastosowanie zaawansowanych technolo-
gicznie metod monitorowania, takich jak ultrasonografia,
podczas wstepnych préb indukeji owulagji cytrynianem
klomifenu zwigksza jedynie koszty i nie wydaje sie, aby
przynosifo wiecej korzy$ci w poprawie odsetka cigz niz
tafisze metody diagnostyki jajeczkowania.?*

Jakie sa wskazniki owulagji i ciaz
przy stosowaniu cytrynianu klomifenu?

Odpowiedz na cytrynian klomifenu w postaci owulagji
zalezy od wskaZnika masy ciala (body mass index, BMI),
wskaznika wolnych androgenéw oraz przyczyny zaburzen
jajeczkowania.?? Rostami-Hodjegan i wsp. w swojej meta-
analizie po$wieconej ocenie zaleznosci skutecznosci leku od
jego dawki, w ktorej przeanalizowali 13 opublikowanych
doniesien, wykazali, ze skumulowany wskaznik owulagji
wyniost 46% przy dobowej dawce cytrynianu klomifenu
50 mg, owulacje uzyskano u kolejnych 21% kobiet przy
dawce 100 mg/24 h oraz dodatkowo u 8% przy zastoso-
waniu 150 mg/24 h.?° Podobne wskazniki owulagji i cigz
pokazano na rycinie 1, opartej na danych z lat 1970-1980
pochodzacych z jednej z klinik w Kalifornii, zajmujacych
sie endokrynologig i nieplodnoscig.?’ Werdd kobiet, u kto-
rych doszto do jajeczkowania po leczeniu cytrynianem
klomifenu, skumulowany wskaznik cigz w ciggu 3-9 cykli
siega 45-75%, natomiast skumulowany wskaznik zywych
urodzefi wynosi 56% w ciggu 12 miesiecy.*¢

Szacowany Sredni wskaznik ciaz na cykl owulacyjny (fe-
cundability) stymulowany cytrynianem klomifenu u kobiet
nieowulujacych, ktore odpowiedzialy na leczenie, wynosi
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okoto 15% i moze siegaé nawet 22% w przypadku braku
innych czynnikéw ograniczajacych ptodnos$é. Wartosci
te s3 poréwnywalne ze wskaznikiem cigz na cykl rzedu
13-30% obserwowanym wsrdd plodnych par niestosujg-
cych zadnej metody regulacji poczeé oraz u kobiet, ktore
zaprzestaly stosowania doustnych lub mechanicznych $rod-
koéw antykoncepcyjnych.?$%

Rozbieznos$¢ miedzy wskaznikami owulacji i ciaz moze
by¢ czesciowo wyttumaczona obwodowym antyestrogeno-
wym dzialaniem cytrynianu klomifenu w postaci wptywu
na przenikalno$¢ §luzu szyjkowego oraz stan endometrium,
co moze zaburzaé proces penetracji $luzu przez plemniki
iimplantacje.’® Zwlaszcza w poréwnaniu z naturalnym cy-
klem, cykl stymulowany cytrynianem klomifenu cechuje
ciefisze endometrium i gorsza jako$¢ Sluzu szyjkowego.®!
Brak cigzy w ciggu maksimum sze$ciu cykli owulacyjnych
stymulowanych cytrynianem klomifenu jest wskazaniem
do rozszerzenia diagnostyki w celu wykluczenia innych
przyczyn nieptodnodci, a w przypadku, kiedy taka diagno-
styke przeprowadzono wcze$niej — do zintensyfikowania
strategii terapeutycznej.'

Juz przy wstepnej ocenie widad, ze kobiety, ktorym udaje
sie zajs¢ w cigze w trakcie leczenia cytrynianem klomifenu,
s3 mlodsze i zwykle ich problemem jest brak miesigczek
(w przeciwienstwie do pacjentek z oligomenorrhoea). Jak
w przypadku kobiet prawidlowo owulujacych, ptodnosé
maleje wraz z wiekiem, nawet przy stosowaniu cytrynianu
klomifenu.?! Wytlumaczeniem réznic we wskaznikach
poczeé przy stosowaniu cytrynianu klomifenu u kobiet
z amenorrhoea vs oligomenorrhoea moze by¢ obecnosé
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wspolistniejacych czynnikéw zmniejszajgcych ptodnosé.
Z definicji u kobiet z oligomenorrhoea, cho¢ rzadko, zda-
rzaja sie cykle owulacyjne. Pacjentka z rzadko wystepu-
jacymi miesigczkami, zgltaszajaca sie z dtugim wywiadem
nieptodnosci, jest w grupie ryzyka wspoélistnienia réwniez
innych czynnikéw trwale zaburzajacych ptodno$é pomimo
skutecznego stosowania cytrynianu klomifenu i uzyskiwa-
nia owulacji. W przeciwiefistwie do nich czynnosciowe
zaburzenia jajeczkowania u pacjentek z amenorrhoea z re-
guly dobrze reaguja na cytrynian klomifenu i istnieje mniej-
sze prawdopodobienstwo, ze dodatkowo obcigza je inny
czynnik nieptodnosci. Stad wskazniki uzyskiwanych cigz
w tej grupie sg wicksze w przypadku wyidukowania owula-
¢ji.?¢ U nieplodnych kobiet z podejrzeniem niewydolnosci
fazy lutealnej leczenie cytrynianem klomifenu powoduje
zwigkszenie stezenia progesteronu w fazie lutealnej, co po-
prawia plodnosé.3

W przypadkach nieptodnosci niewyjasnionego pocho-
dzenia przy stosowaniu cytrynianu klomifenu ptodnos§é
na cykl szacowna jest na okoto 8% w poréwnaniu z 1-4%
u pacjentek nieleczonych.'®3%33 Zwiekszenie odsetka cigz
po leczeniu cytrynianem klomifenu byto wyrazniej wi-
doczne u kobiet z nieptodnoscig trwajaca ponad 3 lata.'
Wspomniana juz metaanaliza danych bazy Cochrane, obej-
mujaca 7 prac randomizowanych, nie wykazata poprawy
wskaznika zywych urodzefi przy stosowaniu cytrynianu
klomifenu u owulujacych kobiet, u ktérych nie udato sie
okresli¢ przyczyny ograniczenia ptodnosci (OR 0,79; 95%
PU 0,45-1,38).* Bioragc jednak pod uwage zwiekszenie
wskaznika plodnosci na cykl, tatwos¢ stosowania i wzgled-
nie niewielkie dzialania niepozadane, autorzy niniejszego
opracowania uwazaja, ze cytrynian klomifenu wcigz moze
stanowi¢ leczenie pierwszego rzutu w tej grupie pacjentek.

Jakie dziatania niepozadane zwigzane sg
ze stosowaniem cytrynianu klomifenu?

Cytrynian klomifenu jest lekiem ogélnie dobrze tolerowa-
nym. Dzialania niepozadane obejmuja zaburzenia wazo-
motoryczne w postaci uderzefi gorgca (czestosé 13,6%),
dyskomfort/wzdecia brzucha i podbrzusza (5,5%), nudno-
Sci 1 wymioty (2,290), bdle glowy (1,3%) oraz zaburzenia
widzenia w postaci zamazanego obrazu (<19%). Okres
poltrwania cytrynianu klomifenu wynosi 5 dni, zatem ob-
jawy moga si¢ utrzymywac przez diuzszy czas od podania
ostatniej dawki, chociaz zwykle ustepujg wraz z koficem
stymulowanego cyklu.!” U kobiet leczonych cytrynianem
klomifenu, u ktérych wystapig dzialania niepozadane
w postaci zaburzen widzenia, nalezy odstawié leczenie
i rozwazy¢ inne metody indukgcji owulaciji.

Gléwnymi przeciwwskazaniami do stosowania cy-
trynianu klomifenu sg cigza, nadwrazliwo$¢ na lek oraz
wystepowanie torbieli jajnika. Jak juz zaznaczono, dzia-
lanie antyestrogenne cytrynianu klomifenu w obrebie
endometrium i kanatu szyjki macicy moze wptywaé na

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

ZASTOSOWANIE CYTRYNIANIU KLOMIFENU W INDUKCJI JAJECZKOWANIA

czas przezycia plemnikow i ich transport oraz upo§le-
dzaé implantacje.

Jakie sa powiktania i ryzyko zwigzane
ze stosowaniem cytrynianu klomifenu?

Przy stosowaniu cytrynianu klomifenu istnieje nieznacz-
nie zwiekszone ryzyko cigzy wieloptodowej, w wigkszosci
blizniaczej (6-990), bardzo rzadko trojaczej (0,3-0,5%).'7*
Nie udowodniono, aby cigze uzyskane w wyniku leczenia
cytrynianem klomifenu byly bardziej zagrozone poronie-
niem samoistnym.*-¢ Znanym powiklaniem stosowania
cytrynianu klomifenu jest zesp6t hiperstymulacji jajnikow,
chociaz wiekszo§¢ przypadkéw przebiega zwykle tagodnie
i rzadko u pacjentek wystepuja powazne objawy, w tym
béle brzucha, hipowolemia, nudnosci, wymioty i skapo-
mocz.!

W kilku badaniach leczenie nieptodnosci powigzano ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowotworu, zwlaszcza
guzow jajnika. Rossing i wsp. zbadali ryzyko guza jajnika
w populacji nieptodnych kobiet. W grupie przyjmujacej cy-
trynian klomifenu, w poréwnaniu z nieptodnym kobietami
nieprzyjmujacymi leku, skorygowane ryzyko wzgledne roz-
woju guza jajnika wyniosto 2,3 (95% PU 0,5-11,4). Warto
zauwazy(, ze wiekszo$¢ pacjentek, u ktoérych rozwingt
sie guz jajnika, przyjmowata lek przez 12 cykli miesigcz-
kowych lub dhuzej, co sugeruje zwiekszenie ryzyka wraz
z wydluzeniem czasu stosowania cytrynianu klomifenu.?”

Kolejne badania nie potwierdzily zwiekszonego ry-
zyka rozwoju nowotworu. W metaanalizie 3 badaf ko-
hortowych i 7 kliniczno-kontrolnych Kashyap i wsp.*®
nie stwierdzili, aby przypadki raka jajnika pojawialy sie
czeSciej w grupie pacjentek leczonych z powodu nie-
plodnosci w poréwnaniu z kobietami nieplodnymi, nie-
leczonymi (OR 0,99; 95% PU 0,67-1,45). Omawiana
metaanaliza po$wiecona byla leczeniu nieplodnosci cy-
trynianem klomifenu, gonadotropinami, ludzka gona-
dotroping kosméwkowg oraz agonistami GnRH. Ness
i wsp.?” na podstawie analizy 8 badan kliniczno-kontro-
Inych stwierdzili, ze ani leki wykorzystywane w lecze-
niu nieptodno$ci, ani ich stosowanie przez okres dtuzszy
niz 12 miesigcy nie byto zwigzane z wigkszym ryzykiem
rozpoznania zaawansowanego raka jajnika. Nieptodnosé
sama w sobie okazala si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju raka jajnika.

Czy w celu zwiekszenia skutecznosci mozna
faczy¢ cytrynian klomifenu z innymi rodzajami
terapii?

W przypadku kobiet nieodpowiadajacych na standardowe
protokoly leczenia cytrynianem klomifenu zapropono-
wano schematy obejmujace potaczenie réznych metod le-
czenia. Cytrynian klomifenu stosowany jest wraz z lekami
poprawiajacymi insulinowrazliwo$¢ (np. metformina),
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glikokortykosteroidami, egzogennymi gonadotropinami
i inseminacja domaciczng.

Uwaza sie, ze dzieki ominieciu przeszkody, jaka moze
by¢ kanat szyjki macicy, inseminacja w polaczeniu z cytry-
nianem klomifenu zwicksza odsetek cigz u kobiet z nie-
wyjasniong nieplodnoscig oraz endometrioza leczong
operacyjnie, prawdopodobnie dzieki korekcie niewykry-
tych zaburzefi owulagji lub mechanizmdéw transportu plem-
nikow oraz zwiekszeniu gestosci ruchomych plemnikéw
w poblizu uwolnionych komérek jajowych.** Rutynowe
zastosowanie inseminacji domacicznych w celu poprawy
wskaznikow cigz u kobiet przyjmujacych cytrynian klo-
mifenu nie zostato jednak szczegétowo zbadane. Wyniki
badania Dickeya i wsp.** sugeruja, ze zastosowanie inse-
minacji moze poprawia¢ odsetek cigz na cykl nawet u par,
u ktérych parametry nasienia u partnera sg prawidlowe.
Chociaz w zadnym z badan nie por6wnano bezpo$rednio
skuteczno$ci samego cytrynianu klomifenu z leczeniem
nim w polaczeniu z inseminacjg wewnatrzmaciczng, we-
dhug retrospektywnej, polaczonej analizy badan dokonanej
przez Guzicka i wsp.** szacowana ptodnos¢ na cykl w przy-
padku stosowania samego cytrynianu klomifenu wynosi
5,6 vs 8,3% przy polaczeniu stymulacji z inseminacjg.

Wykazano, ze u kobiet nieodpowiadajacych na sam
cytrynian klomifenu mozna uzyska¢ owulacje, stosujac
cytrynian klomifenu w potaczeniu z glikokortykostero-
idami.*' W randomizowanym badaniu autorstwa Persanez-
hada i wsp. wykazano, ze u kobiet z PCOS opornym na
cytrynian klomifenu i prawidlowymi stezeniami siarczanu
dehydroepiandrosteronu uzyskiwano istotnie wieksze
wskazniki owulacji w przypadku wigczenia do leczenia
deksametazonu w poréwnaniu z grupa otrzymujgca cytry-
nian klomifenu i placebo (75 vs 15%, p<0,001).*

Alternatywy dla cytrynianu klomifenu

U pacjentek, u ktdérych nie udaje sie uzyskac adekwatnej
odpowiedzi na cytrynian klomifenu w postaci owulacji,
mozna stosowa¢ inne terapie oparte na schematach jed-
nolekowych. Inhibitory aromatazy, takie jak letrozol i ana-
strazol, skutecznie indukujg owulacje, przy jednocze$nie
mniejszym odsetku cigz wieloptlodowych w poréwnaniu
z cytrynianem klomifenu (ryc. 2).* Letrozol powoduje
mniej dziatah niepozadanych i ma krétszy okres péttrwa-
nia w stosunku do cytrynianu klomifenu, nie wykazuje
tez niekorzystnego wpltywu na receptywnos$¢ endome-
trium.** W ostatnio przeprowadzonym szeroko zakro-
jonym RCT dotyczacym kobiet z brakiem owulacji po
leczeniu letrozolem uzyskano wiekszy wskaznik cigz w po-
réwnaniu z cytrynianem klomifenu stosowanym tacznie
z FSH u pacjentek z PCOS, ktére nie odpowiedziaty na
leczenie samym cytrynianem klomifenu (23,9 vs 14,3%,
1<0,0001).* Stosowanie letrozolu w dawkach 2,5-7,5 mg
przez 5 dni w fazie folikularnej cyklu jest poréwnywalne
z dobowg dawka 100 mg klomifenu u pacjentek z nieptod-
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zwigzanych ze stymulacjg owulacji.
CC - ¢ytrynian klomifenu, FSH — folikulotropina, Let — letrozol.

Dane za Mitwally i wsp.*

noscig niewyjasnionego pochodzenia, chociaz uzyskiwana
liczba dojrzatych pecherzykéw w niektérych badaniach
byla mniejsza w grupie stymulowanej letrozolem.*¢

U kobiet z podejrzeniem PCOS w celu indukeji owula-
¢ji mozna stosowaé metformine, chociaz wskaznik zywych
urodzen jest mniejszy w poréwnaniu z samym cytrynianem
klomifenu (7,2 vs 22,5%, p<0,001),'? a dziatania niepo-
zadane ze strony przewodu pokarmowego — bardziej nasi-
lone. Pacjentki z patologia predysponujacg do wystgpienia
kwasicy mleczanowej, takg jak choroby watroby i nerek,
nie powinny przyjmowaé metforminy.*' Ze wzgledu na
wysokie koszty innych alternatywnych metod leczenia,
takich jak stosowanie gonadotropin, a takze koniecznos¢
szczegdlowego monitorowania owulagji i wieksze ryzyko
powiklan, tego rodzaju leczenie powinno byé prowadzone
przez lekarzy z odpowiednim do$wiadczeniem (np. przez
endokrynologéw, specjalistow medycyny rozrodu).

Podsumowanie

Cytrynian klomifenu stanowi bezpieczne, dobrze tolero-
wane leczenie pierwszego rzutu u nieplodnych kobiet nie-
jajeczkujacych lub z rzadkimi owulacjami. Podstawowym
ryzykiem leczenia cytrynianem klomifenu jest wzrost ry-
zyka cigz wieloptodowych (<10%), w tym na szczescie
gldwnie cigz blizniaczych. Chociaz cytrynian klomifenu
stosowany jest rowniez u owulujgcych kobiet o ptodnosci
ograniczonej z niewyja$nionej przyczyny, przeglad opubli-
kowany w 2010 roku w bazie Cochrane przez Hughesa
i wsp.* sugeruje, ze zastosowanie samego cytrynianu klo-
mifenu nie zwieksza odsetka cigz w tej grupie, korzystne
natomiast moze by¢ polaczenie stymulacji owulagji z TUL
W przypadkach, kiedy nie udaje sie wywotaé owulacji
samym cytrynianem klomifenu, skuteczne moga si¢ oka-
zal protokoly stymulacji Iaczace cytrynian klomifenu
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Kluczowe zagadnienia

* Leczenie cytrynianem klomifenu nalezy rozpoczynac
okoto 5 dni po rozpoczeciu miesigczki lub w dowolnym
momencie, jesli u pacjentki ostatnio nie wystepowaty
krwawienia miesieczne.

* Owulacja zwykle nastepuje w ciggu 5-10 dni po ostatniej

dawce cytrynianu klomifenu.

Dziatanie antyestrogenne jest silniej wyrazone przy duzych

dawkach cytrynianu klomifenu.

Hiperstymulacja jajnikéw jest powiktaniem stosowania

cytrynianu klomifenu, ale wiekszos¢ przypadkéw ma

tagodny przebieg.

* U kobiet nieodpowiadajacych na sam cytrynian klomifenu

nastepng opgja jest terapia tgczona.

W przypadku nieskutecznego leczenia cytrynianem

klomifenu owulacje mozna uzyska¢, stosujac leczenie

inhibitorami aromatazy.

z innymi lekami (np. zwiekszajacymi insulinowrazliwo$é,
glikokortykosteroidami czy egzogennymi gonadotropi-
nami). Zastosowanie cytrynianu klomifenu powinno by¢
ograniczone do najmniejszej skutecznej dawki podawanej
nie dtuzej niz przez 6 cykli owulacyjnych. Pacjentki przyj-
mujace cytrynian klomifenu mogg by¢ monitorowane za
pomoca codziennego pomiaru podstawowej temperatury
ciata, wydzielania LH w moczu lub wielokrotnie wyko-
nywanych przezpochwowych badan ultrasonograficznych.
Zadna z tych metod nie wykazuje wyzszoéci nad pozosta-
tymi, nalezy zatem wziag¢ pod uwage ich koszty.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 4, April 2011, p. 42. The use of clomiphene
citrate for ovulation induction: When, why, and how?
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( : ytrynian klomifenu to podstawowy, a w gruncie
rzeczy jedyny, preparat stuzacy per se do indukgcji
jajeczkowania, wykorzystywany przez wiekszos¢ gi-

nekologdéw. Podstawowymi zaletami klomifenu sg: prostota

przyjmowania, relatywnie duza skuteczno$¢, dobra tolerancja,
mate ryzyko, rzadkie powiktania. Nie wiem, czy Panstwo to
zauwazyli, ale producent dostepnego w Polsce Clostylbegytu,
tak samo jak producenci Clomidu, Stimovulu i jeszcze kilku
pochodnych nie prowadzg zadnych akcji promocyjnych dla
swoich produktow — to sg leki, ktére majg swoje miejsce w te-
rapii niepfodnosci, nie mozna ich nie uzywac, a zadna akgja
promocyjna nie zwiekszy juz ich sprzedazy. Brak promocdji to
brak wiedzy, ktéry doprowadzit do totalnego schematyzmu:

5-9 dzien cyklu, po jednej lub dwie tabletki, czesto w ciemno,

miesigcami, czasami latami. Oto kilka dodatkowych uwag do

bardzo ciekawego artykutu pogladowego.

Kiedy nie stosowac:

1. Nie indukowac¢ jajeczkowania dla samego jajeczkowa-
nia u kobiet jajeczkujacych. (Nie dotyczy cykli z planowa
inseminacja wewnatrzmaciczng, szczegdlnie przy IUI
dokonywanych ze wzgledu na ograniczenie zdolnosci za-
ptadniajacych nasienia; potaczenie Ul z klomifenem zwiek-
sza szanse na uzyskanie cigzy.)

2. U kobiet z dwucyfrowym FSH — u nich juz sam organizm
stymuluje nadprodukcje FSH.

3. Bez znajomosci wyniku badania nasienia. Jakiekolwiek
leczenie kobiety bez oceny spermiogramu (bo partner sie
boi, brzydzi, wstydzi, juz ma dzieci itd.) jest nieuczciwoscig
partnera w stosunku do jego partnerki.

4. Przed oceng droznosci jajowoddw u pacjentek z realnym
ryzykiem niedroznosci jajowoddéw — po przebytych opera-
cjach (np. rozlany wyrostek), po zapaleniach przydatkéw,
po bujnej przesztosci z okresu mtodosci, po usunieciu tor-
bieli endometrialnych ...

5. Nie podawac przez kolejnych sze$¢ miesiecy dlatego, ze
nie wiemy, czy nasz poprzednik leczacy pacjentke przez rok
stosowat ten lek prawidtowo. Limit liczby stymulacji dotyczy
nie lekarza, tylko pacjentki.

Niedopuszczalne jest zapisanie pacjentce recept z infor-
macjg, jak ma stosowac leki, i polecenie jej zgtoszenia sie
w cigzy albo za pdt roku. Warunkiem efektywnosci terapii jest
okreslenie skutecznej dawki, a pierwszy, czasami drugi czy
trzeci cykl stymulacji powinien by¢ monitorowany. W polskich
warunkach najprosciej wykonac 2-3 razy USG i poda¢ pro-
gesteron w $rodku fazy lutealnej. Jezeli udokumentujemy, ze
dany schemat jest skuteczny i bezpieczny, a nie ma wskazan
do wykonywania inseminacji wewngtrzmacicznych, to rzeczy-
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wiscie mozna na jakis czas odstgpi¢ od monitorowania terapii.
Niektérzy zalecajg, aby nie stymulowac cyklu po cyklu, tylko
robi¢ w tym jednomiesieczne przerwy. Mozna spotkac sie z ta-
kimi schematami, nie spotkatem sie natomiast z dowodami
wskazujgcymi na ich zasadnosc.

Od lat u pacjentek z PCOS (zespotem, a nie tylko ob-
razem ultrasonograficznym jajnikéw) powszechnie stosuje
metformine. Oczywiscie znam opracowania wskazujgce
na wiekszg skutecznos¢ cytrynianu klomifenu w indukgji
jajeczkowania nad metforming. Nie zmienia to faktu, ze
kobiety z zespotem PCO majg caty szereg innych proble-
mow typowych dla zespotu metabolicznego i podanie leku
zwiekszajacego insulinowrazliwos¢ ma wptywac nie tylko na
ptodnos¢. Nota bene nawet w pracach Legro najskutecz-
niejsze byto potgczenie metforminy z klomifenem. Metfor-
mina ma stuzy¢ poprawie statusu metabolicznego, klomifen
indukgji jajeczkowania. U pacjentek z prawdziwym zespo-
tem PCO wdrazam terapie metforming i po 3-4 miesigcach
dotaczam do tego stymulacje cytrynianem klomifenu. Po-
czatkowo w matych dawkach, poczynajgc od 50 mg na
dobe przez piec dni, a w przypadkach opornych kofczac na
dziesieciodniowej stymulacji 200 mg klomifenu wraz z 1-2
mg deksametazonu. Taki schemat jest skuteczny w PCOS,
ale nigdy nie wolno od niego zaczynac.

Przy stabej reakcji na klomifen mozliwe jest potgczenie
terapii antyestrogenami z gonadotropinami, schematy takie
ze wzgledéw oszczednosciowych stosowane sg w niekto-
rych odrodkach stosujacych zaptodnienie pozaustrojowe. Ale
od lat sugeruje wszystkim kolegom, aby$my gonadotropiny
zostawili juz tym, ktérzy zawodowo parajg sie leczeniem
nieptodnosci, posiadajg doskonaty warsztat diagnostyczny,
odpowiednie zaplecze laboratoryjne, a przede wszystkim do-
Swiadczenie praktyczne w stosowaniu gonadotropin, lekéw
ogromnie skutecznych, ale réwniez niebezpiecznych w niedo-
Swiadczonych rekach.

Podstawowym ograniczeniem stosowania inhibitoréw
aromatazy do indukgji jajeczkowania jest to, ze sg lekami
o rejestracji wytacznie onkologicznej. Chociaz wydaje sie, ze
s zupetnie bezpieczne, ba, nawet bezpieczniejsze od klo-
mifenu, mimo ze sg skuteczne, a w niektérych przypadkach
opornosci na klomifen sg od niego skuteczniejsze, chociaz
Wwigza sie z mniejszym ryzykiem cigz wieloptodowych, z mi-
nimalnym, praktycznie zadnym ryzykiem hiperstymulacji, sg
bardzo proste w stosowaniu, brak rejestracji tych lekow
w terapii nieptodnosci zwieksza ryzyko dla ordynujgcego
terapie. Coraz wiecej osrodkéw leczenia nieptodnosci sto-
suje jednak inhibitory aromatazy, ukazuje sie tez wiecej prac
naukowych $wiadczacych o skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii, mam zatem nadzieje ze niedfugo doczekamy sie re-
jestracji nowych wskazan do stosowania preparatéw z tej

grupy.
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