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Zaburzenia jajeczkowania stanowią częstą przy-
czynę ograniczenia płodności lub niepłodno-
ści u kobiet w wieku rozrodczym. Na rynku 
dostępnych jest kilka preparatów stosowanych 

do indukcji lub wzmacniania owulacji, charakteryzują-
cych się różną skutecznością. Leki te obejmują cytrynian 
klomifenu (selektywny modulator receptora estrogeno-
wego), inhibitory aromatazy, gonadotropiny rekombi-
nowane lub uzyskiwane z moczu i oczyszczane, analogi 
hormonu uwalniającego gonadotropiny (gonadotropin-
-releasing hormone, GnRH) oraz leki zwiększające in-
sulinowrażliwość. Ze względu na niski koszt, względną 
łatwość stosowania oraz minimalne działania niepożą-
dane cytrynian klomifenu uważany jest za lek pierwszego 
rzutu. Mija właśnie 50 lat od ukazania się wyników 
pierwszego badania klinicznego, w którym wykazano, 
że podawanie cytrynianu klomifenu wywołuje owulację 
u ponad 75% niemiesiączkujących kobiet.1

W jaki sposób cytrynian klomifenu  
indukuje owulację?
Początkowo uznawany za antyestrogen, cytrynian klo-
mifenu został ostatnio przeklasyfikowany do grupy se-
lektywnych modulatorów receptora estrogenowego.2 
Wiadomo, że ta substancja może być zarówno agonistą, 
jak i  antagonistą tego receptora, chociaż właściwości 
agonistyczne cytrynianu klomifenu ujawniają się wy-
łącznie wtedy, kiedy stężenie endogennego estradiolu 
jest skrajnie małe. Ogólnie przewagę mają właściwości 
antagonistyczne leku. Stosowanie cytrynianu klomifenu 
prowadzi do zmniejszenia liczby receptorów estroge-
nowych w przysadce i podwzgórzu, zaburzając ujemne 
sprzężenie zwrotne, jakie w normalnej sytuacji współ-
tworzy estradiol. W rezultacie zwiększa się wydzielanie 
GnRH, a wraz z nim stymulacja przysadki i wytwarza-
nie folikulotropiny (follicle-stimulating hormone, FSH), 
która z kolei pobudza wzrost i dojrzewanie pęcherzyków 
jajnikowych oraz prowadzi do pojawienia się jednego lub 
więcej pęcherzyków dominujących.3

Kiedy należy stosować  
cytrynian klomifenu?
Podstawowe wskazania do stosowania cytrynianu klomi-
fenu obejmują brak owulacji lub rzadkie jajeczkowania 
oraz niewydolność fazy lutealnej. Cytrynian klomifenu 
jest także stosowany u kobiet z niepłodnością niewyja-
śnionego pochodzenia, jednak dane uzasadniające takie 
zastosowanie są ograniczone.4
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od ponad 40 lat cytrynian klomifenu jest lekiem pierwszego 
rzutu w celu wywołania jajeczkowania lub zwiększenia liczby 

owulujących pęcherzyków u kobiet w wieku rozrodczym 
z niepłodnością lub ograniczoną płodnością. W niniejszym 

artykule dokonano przeglądu wskazań do zastosowania cytrynianu 
klomifenu, danych na temat jego skuteczności w zakresie 
odsetka uzyskiwanych owulacji i ciąż, powikłań, działań 

niepożądanych oraz alternatywnych opcji farmakologicznych.
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Brak lub rzadkie jajeczkowanie
Około 25% przypadków niepłodności kobiecej przypi-
suje się zaburzeniom jajeczkowania w postaci jego całko-
witego braku lub rzadkich owulacji.5 Według Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO) zaburzenia owulacji kla-
syfikowane są do jednej z trzech grup: grupa I obejmuje 
zaburzenia wtórne do niewydolności podwzgórzowo-
-przysadkowej, grupa II czynnościowe zaburzenia osi 
podwzgórze-przysadka, natomiast grupa III to zaburze-
nia wynikające z  niewydolności jajników.6 Cytrynian 
klomifenu jest stosowany przede wszystkim u pacjentek 
z zaburzeniami należącymi do grupy II.7 Grupa ta obej-
muje kobiety z  brakiem lub rzadkim jajeczkowaniem 
z prawidłowymi podstawowymi stężeniami endogennego 
estradiolu, włączając w to pacjentki z zespołem policy-
stycznych jajników (policystic ovary syndrome, PCOS), 
patologią o niejasnej etiologii, występującą u 6-7% kobiet 
w wieku rozrodczym.8 Do grupy II zaliczane są także ko-
biety z hiperprolaktynemią oraz brakiem owulacji niewy-
jaśnionego pochodzenia.6 Pacjentki z niskim endogennym 
stężeniem estradiolu wtórnym do stanu hipo- lub hiper-
gonadotropizmu odpowiadają bardzo słabo na cytrynian 
klomifenu lub nie odpowiadają w ogóle na to leczenie.9

Rozpoznanie braku jajeczkowania lub rzadkich owulacji 
można często ustalić już na podstawie wywiadu dotyczą-
cego miesiączkowania, chociaż jeśli rozpoznanie to nie jest 
pewne, można wspomóc się kilkoma badaniami. Badania 
diagnostyczne potwierdzające owulację obejmują pomiar 
stężenia progesteronu w surowicy w środku fazy lutealnej, 
codzienny pomiar podstawowej temperatury ciała oraz 
monitoring stężenia hormonu luteinizującego (luteinizing 
hormone, LH) w moczu w celu wykrycia piku LH.10 Przed 
podjęciem decyzji o leczeniu cytrynianem klomifenu po-
winno się dążyć do leczenia każdej możliwej przyczyny 
leżącej u podłoża braku lub rzadkich owulacji, włączając 
otyłość, cukrzycę, zaburzenia czynności tarczycy czy inne 
endokrynopatie. Wiadomo, że indukcja owulacji nie przy-
niesie oczekiwanych rezultatów w przypadku niepłodności 
spowodowanej czynnikiem jajowodowym, macicznym czy 
męskim, dlatego też przed rozpoczęciem terapii cytrynia-
nem klomifenu powinno się przeprowadzić odpowiednią 
diagnostykę pary, włączając analizę parametrów nasienia 
oraz histerosalpingografię.10

W  najnowszym przeglądzie zamieszczonym w  bazie 
Cochrane dokonanym przez Brown i wsp.,11 obejmującym 
15 kontrolowanych badań randomizowanych (randomized 
controlled trial, RCT) wykazano, że cytrynian klomifenu 
był skuteczniejszy od placebo w zwiększeniu odsetka ciąż 
u pacjentek z brakiem owulacji i możliwym PCOS (iloraz 
szans [odds ratio, OR] 5,8; 95% przedział ufności [PU] 
1,6-21,5). Co więcej, w badaniu randomizowanym autor-
stwa Legro i wsp.,12 do którego włączono 626 pacjentek 
z PCOS, po zastosowaniu cytrynianu klomifenu uzyskano 
wskaźnik 22,5% vs 7,2% ciąż w grupie, w której zastoso-
wano metforminę (p<0,001), należy jednak zaznaczyć, że 

w grupie otrzymującej cytrynian klomifenu obserwowano 
większy odsetek ciąż wielopłodowych.

Niewydolność fazy lutealnej
Określenie niewydolność fazy lutealnej odnosi się do sytu-
acji, w której ciałko żółte wydziela niewystarczającą ilość 
progesteronu lub okres jego wydzielania jest zbyt krótki. 
Skutkiem tego jest nieprawidłowy rozwój endometrium, 
co z kolei upośledza proces zagnieżdżania zarodka. Biorąc 
pod uwagę brak ogólnie akceptowanej definicji niewydol-
ności fazy lutealnej oraz standaryzowanych metod diagno-
styki, częstość występowania tej patologii jest trudna do 
ustalenia. Historycznie niewydolność fazy lutealnej roz-
poznawano na podstawie biopsji endometrium, w której 
stwierdzano dwudniowe opóźnienie w histologicznym roz-
woju błony śluzowej macicy w stosunku do dnia cyklu mie-
siączkowego. Po stwierdzeniu, że u płodnych kobiet często 
występuje rozbieżność między dojrzałością endometrium 
a fazą cyklu, zakwestionowano jednak rolę niewydolności 
lutealnej jako przyczyny niepłodności.13 Innym sposobem 
rozpoznania niewydolności fazy lutealnej jest pomiar stę-
żenia progesteronu w środku fazy lutealnej, jednak jego 
nierównomierne wydzielanie także czyni tę metodę mało 
wiarygodną.

Uważa się, że niepłodne kobiety z podejrzeniem nie-
wydolności lutealnej mogą odnieść korzyść ze stosowania 
cytrynianu klomifenu dzięki zwiększeniu liczby pęcherzy-
ków przedowulacyjnych. Większe stężenia progesteronu 
obserwowane po zastosowaniu cytrynianu klomifenu 
przypisuje się lepiej rozwiniętemu ciałku żółtemu i wytwo-
rzeniu więcej niż jednego ciałka żółtego.14,15 W badaniu  
47 pacjentek, u  których niewydolność fazy lutealnej 
zdiagnozowano na podstawie biopsji endometrium i do-
datkowo nie stwierdzono innych czynników mogących 
odpowiadać za problemy z zajściem w ciążę, zastosowanie 
klomifenu pozwoliło uzyskać sumaryczny wskaźnik ciąż 
41%.15

Niepłodność niewyjaśnionego pochodzenia
W innych przypadkach niż rozpoznany brak jajeczkowania 
lub rzadkie owulacje zastosowanie cytrynianu klomifenu 
jest kontrowersyjne. Po szczegółowej diagnostyce niepłod-
ności i niestwierdzeniu jej konkretnej przyczyny (sytuacja 
opisywana jako niepłodność niewyjaśnionego pochodze-
nia) cytrynian klomifenu stosowany jest jako leczenie em-
pirycznie, sam lub w połączeniu z inseminacją domaciczną 
(intrauterine insemination, IUI). Proponowany mechanizm 
działania cytrynianu klomifenu w tej grupie kobiet obej-
muje korektę subtelnych zaburzeń owulacji lub wywołanie 
jajeczkowania więcej niż jednej komórki jajowej.16

W badaniu naprzemiennym kontrolowanym placebo 
Glazener i wsp.16 zaobserwowali u kobiet z niewyjaśnioną 
niepłodnością leczonych cytrynianem klomifenu zwięk-
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szenie skumulowanego trzymiesięcznego wskaźnika ciąż 
z 14,6% do 22,3%. Z kolei w ostatniej metaanalizie sied-
miu prac randomizowanych zawartej w bazie Cochrane, 
nie wykazało różnicy statystycznej między wskaźnikami 
ciąż klinicznych w grupach leczonych cytrynianem klomi-
fenu, placebo lub nieotrzymującej leczenia, niezależnie od 
tego, czy stosowano IUI (OR 2,40; 95% PU 0,70-8,19), 
czy też nie (OR 1,03; 95% PU 0,64-1,66).4 (Może OR 2,40 
z PU 0,70–8,19 to wzrost nieistotny statystycznie, ale jed-
nak jest to prawie dwa i pół razy większa szansa – RD). Nie 
udowodniono również, aby cytrynian klomifenu popra-
wiał wskaźnik żywych urodzeń u kobiet z niepłodnością 
o niewyjaśnionej przyczynie w porównaniu z grupą otrzy-
mującą placebo lub nieleczoną w ogóle (OR 0,79; 95% PU 
0,45-1,38).4 Autorzy zastrzegli jednak, że heterogenność 
populacji objętych tymi badaniami stanowiła zasadnicze 
ograniczenie analizy.

Jak należy stosować cytrynian klomifenu?
Cytrynian klomifenu może być stosowany sam lub w połą-
czeniu z innymi rodzajami leczenia. United States Food and 
Drug Administration (FDA) zaakceptowała wstępne lecze-
nie w dawce 50 mg leku na dobę przez 5 kolejnych dni 
cyklu. Jeżeli pacjentka nie odpowiada na leczenie, dawka 
może być zwiększona do 100 mg/24 h (2 tabletki po 50 mg 
przyjmowane razem, jako pojedyncza dawka) przez 5 dni 
w cyklu. Według informacji zawartej w ulotce producenta 
zalecane jest rozpoczynanie terapii 5 dni po wystąpieniu 
samoistnej lub wywołanej miesiączki lub w  dowolnym 
momencie, jeśli pacjentka nie miesiączkuje.17 Należy jed-
nak zauważyć, że Wu i wsp.18 wykazali podobne wskaźniki 
owulacji i ciąż przy rozpoczynaniu leczenia już w drugim 
dniu cyklu.

Oczekuje się, że owulacja powinna nastąpić 5-10 dni po 
ostatniej dawce cytrynianu klomifenu.17 Wykazano, w po-
pulacji ogólnej, że planowanie współżycia na podstawie 
spodziewanej owulacji wpływa na szansę zajścia w ciążę.19 

Część lekarzy zaleca parom współżycie dwa razy na tydzień 
lub co drugi dzień w tygodniu, w którym ma nastąpić owu-
lacja, chociaż nie ma danych dokumentujących zasadność 
stosowania jakikolwiek schematów współżycia u kobiet le-
czonych cytrynianem klomifenu. Idealnie czas odbywania 
stosunku powinien pokrywać się ze spodziewanym mo-
mentem owulacji.17,19 W odpowiednio dobranych grupach 
pacjentek u około 46% jajeczkowanie wystąpi przy lecze-
niu dawką dobową 50 mg, u kolejnych 21% do owulacji 
dojdzie po zwiększeniu dawki dobowej do 100 mg.20

Chociaż według ulotki informacyjnej dawki powyżej 
100 mg/24 h nie są zalecane,17 część lekarzy zwiększa ją 
o kolejne 50 mg aż do uzyskania owulacji. Po ustaleniu 
minimalnej skutecznej dawki pacjentka może podejmować 
próby zajścia w ciążę przez 6-9 cykli.21 Zwiększanie dawki 
w kolejnych cyklach powyżej minimalnej, przy której uzy-
skano jajeczkowanie, nie przynosi korzyści. Jeśli pomimo 

stosowania maksymalnej dawki 150 mg/24 h nie dochodzi 
do owulacji, należy rozważyć alternatywne metody induk-
cji owulacji. Stwierdzono, że wskaźniki skuteczności tera-
peutycznej przy zwiększaniu dawki cytrynianu klomifenu 
powyżej 150 mg wzrastają minimalnie.22

Niektóre niejajeczkujące kobiety są oporne na cytrynian 
klomifenu i mogą wymagać stosowania większych dawek 
– 200-250 mg na dobę podawanych przez dłuższy czas, 
zwykle 8-10 dni.23 Takie postępowanie można rozważyć 
przed włączeniem leczenia drugiego rzutu, jakim jest sto-
sowanie egzogennych gonadotropin, jednak może to wy-
dłużyć czas do uzyskania owulacji i poczęcia. Przy dużych 
dawkach cytrynianu klomifenu silniej wyrażone są jego 
efekty antyestrogenne.

Według zaleceń American Society of Reproductive Me-
dicine (ASRM) leczenie cytrynianem klomifenu powinno 
być ograniczone do dawki minimalnej skutecznej i nie po-
winno trwać dłużej niż 6 cykli owulacyjnych.10

Po rozpoczęciu leczenia można monitorować odpo-
wiedź, mierząc codzienną podstawową temperaturę ciała, 
stężenie LH w moczu, stosując dostępne zestawy komer-
cyjne lub wykonując seryjne badanie ultrasonograficzne 
sondą przezpochwową. Dane wskazujące na poprawę 
wskaźników poczęcia przy monitorowaniu jajeczkowania 
są nieliczne. Zastosowanie zaawansowanych technolo-
gicznie metod monitorowania, takich jak ultrasonografia, 
podczas wstępnych prób indukcji owulacji cytrynianem 
klomifenu zwiększa jedynie koszty i nie wydaje się, aby 
przynosiło więcej korzyści w poprawie odsetka ciąż niż 
tańsze metody diagnostyki jajeczkowania.24

Jakie są wskaźniki owulacji i ciąż  
przy stosowaniu cytrynianu klomifenu?
Odpowiedź na cytrynian klomifenu w postaci owulacji 
zależy od wskaźnika masy ciała (body mass index, BMI), 
wskaźnika wolnych androgenów oraz przyczyny zaburzeń 
jajeczkowania.22 Rostami-Hodjegan i wsp. w swojej meta-
analizie poświęconej ocenie zależności skuteczności leku od 
jego dawki, w której przeanalizowali 13 opublikowanych 
doniesień, wykazali, że skumulowany wskaźnik owulacji 
wyniósł 46% przy dobowej dawce cytrynianu klomifenu 
50 mg, owulację uzyskano u kolejnych 21% kobiet przy 
dawce 100 mg/24 h oraz dodatkowo u 8% przy zastoso-
waniu 150 mg/24 h.20 Podobne wskaźniki owulacji i ciąż 
pokazano na rycinie 1, opartej na danych z lat 1970-1980 
pochodzących z jednej z klinik w Kalifornii, zajmujących 
się endokrynologią i niepłodnością.25 Wśród kobiet, u któ-
rych doszło do jajeczkowania po leczeniu cytrynianem 
klomifenu, skumulowany wskaźnik ciąż w ciągu 3-9 cykli 
sięga 45-75%, natomiast skumulowany wskaźnik żywych 
urodzeń wynosi 56% w ciągu 12 miesięcy.21,26

Szacowany średni wskaźnik ciąż na cykl owulacyjny (fe-
cundability) stymulowany cytrynianem klomifenu u kobiet 
nieowulujących, które odpowiedziały na leczenie, wynosi 
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około 15% i może sięgać nawet 22% w przypadku braku 
innych czynników ograniczających płodność. Wartości 
te są porównywalne ze wskaźnikiem ciąż na cykl rzędu  
13-30% obserwowanym wśród płodnych par niestosują-
cych żadnej metody regulacji poczęć oraz u kobiet, które 
zaprzestały stosowania doustnych lub mechanicznych środ-
ków antykoncepcyjnych.28,29

Rozbieżność między wskaźnikami owulacji i ciąż może 
być częściowo wytłumaczona obwodowym antyestrogeno-
wym działaniem cytrynianu klomifenu w postaci wpływu 
na przenikalność śluzu szyjkowego oraz stan endometrium, 
co może zaburzać proces penetracji śluzu przez plemniki 
i implantację.30 Zwłaszcza w porównaniu z naturalnym cy-
klem, cykl stymulowany cytrynianem klomifenu cechuje 
cieńsze endometrium i gorsza jakość śluzu szyjkowego.31 
Brak ciąży w ciągu maksimum sześciu cykli owulacyjnych 
stymulowanych cytrynianem klomifenu jest wskazaniem 
do rozszerzenia diagnostyki w celu wykluczenia innych 
przyczyn niepłodności, a w przypadku, kiedy taką diagno-
stykę przeprowadzono wcześniej – do zintensyfikowania 
strategii terapeutycznej.10

Już przy wstępnej ocenie widać, że kobiety, którym udaje 
się zajść w ciążę w trakcie leczenia cytrynianem klomifenu, 
są młodsze i zwykle ich problemem jest brak miesiączek 
(w przeciwieństwie do pacjentek z oligomenorrhoea). Jak 
w przypadku kobiet prawidłowo owulujących, płodność 
maleje wraz z wiekiem, nawet przy stosowaniu cytrynianu 
klomifenu.21 Wytłumaczeniem różnic we wskaźnikach 
poczęć przy stosowaniu cytrynianu klomifenu u kobiet 
z amenorrhoea vs oligomenorrhoea może być obecność 

współistniejących czynników zmniejszających płodność. 
Z definicji u kobiet z oligomenorrhoea, choć rzadko, zda-
rzają się cykle owulacyjne. Pacjentka z rzadko występu-
jącymi miesiączkami, zgłaszająca się z długim wywiadem 
niepłodności, jest w grupie ryzyka współistnienia również 
innych czynników trwale zaburzających płodność pomimo 
skutecznego stosowania cytrynianu klomifenu i uzyskiwa-
nia owulacji. W przeciwieństwie do nich czynnościowe 
zaburzenia jajeczkowania u pacjentek z amenorrhoea z re-
guły dobrze reagują na cytrynian klomifenu i istnieje mniej-
sze prawdopodobieństwo, że dodatkowo obciąża je inny 
czynnik niepłodności. Stąd wskaźniki uzyskiwanych ciąż 
w tej grupie są większe w przypadku wyidukowania owula-
cji.26 U niepłodnych kobiet z podejrzeniem niewydolności 
fazy lutealnej leczenie cytrynianem klomifenu powoduje 
zwiększenie stężenia progesteronu w fazie lutealnej, co po-
prawia płodność.32

W przypadkach niepłodności niewyjaśnionego pocho-
dzenia przy stosowaniu cytrynianu klomifenu płodność 
na cykl szacowna jest na około 8% w porównaniu z 1-4% 
u pacjentek nieleczonych.16,30,33 Zwiększenie odsetka ciąż 
po leczeniu cytrynianem klomifenu było wyraźniej wi-
doczne u kobiet z niepłodnością trwającą ponad 3 lata.16 

Wspomniana już metaanaliza danych bazy Cochrane, obej-
mująca 7 prac randomizowanych, nie wykazała poprawy 
wskaźnika żywych urodzeń przy stosowaniu cytrynianu 
klomifenu u owulujących kobiet, u których nie udało się 
określić przyczyny ograniczenia płodności (OR 0,79; 95% 
PU 0,45-1,38).4 Biorąc jednak pod uwagę zwiększenie 
wskaźnika płodności na cykl, łatwość stosowania i względ-
nie niewielkie działania niepożądane, autorzy niniejszego 
opracowania uważają, że cytrynian klomifenu wciąż może 
stanowić leczenie pierwszego rzutu w tej grupie pacjentek.

Jakie działania niepożądane związane są  
ze stosowaniem cytrynianu klomifenu?
Cytrynian klomifenu jest lekiem ogólnie dobrze tolerowa-
nym. Działania niepożądane obejmują zaburzenia wazo-
motoryczne w postaci uderzeń gorąca (częstość 13,6%), 
dyskomfort/wzdęcia brzucha i podbrzusza (5,5%), nudno-
ści i wymioty (2,2%), bóle głowy (1,3%) oraz zaburzenia 
widzenia w  postaci zamazanego obrazu (<1%). Okres 
półtrwania cytrynianu klomifenu wynosi 5 dni, zatem ob-
jawy mogą się utrzymywać przez dłuższy czas od podania 
ostatniej dawki, chociaż zwykle ustępują wraz z końcem 
stymulowanego cyklu.17 U kobiet leczonych cytrynianem 
klomifenu, u  których wystąpią działania niepożądane 
w  postaci zaburzeń widzenia, należy odstawić leczenie 
i rozważyć inne metody indukcji owulacji.

Głównymi przeciwwskazaniami do stosowania cy-
trynianu klomifenu są ciąża, nadwrażliwość na lek oraz 
występowanie torbieli jajnika. Jak już zaznaczono, dzia-
łanie antyestrogenne cytrynianu klomifenu w obrębie 
endometrium i kanału szyjki macicy może wpływać na 
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czas przeżycia plemników i ich transport oraz upośle-
dzać implantację.

Jakie są powikłania i ryzyko związane  
ze stosowaniem cytrynianu klomifenu?
Przy stosowaniu cytrynianu klomifenu istnieje nieznacz-
nie zwiększone ryzyko ciąży wielopłodowej, w większości 
bliźniaczej (6-9%), bardzo rzadko trojaczej (0,3-0,5%).17,34 
Nie udowodniono, aby ciąże uzyskane w wyniku leczenia 
cytrynianem klomifenu były bardziej zagrożone poronie-
niem samoistnym.35,36 Znanym powikłaniem stosowania 
cytrynianu klomifenu jest zespół hiperstymulacji jajników, 
chociaż większość przypadków przebiega zwykle łagodnie 
i rzadko u pacjentek występują poważne objawy, w tym 
bóle brzucha, hipowolemia, nudności, wymioty i skąpo-
mocz.10

W kilku badaniach leczenie niepłodności powiązano ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju nowotworu, zwłaszcza 
guzów jajnika. Rossing i wsp. zbadali ryzyko guza jajnika 
w populacji niepłodnych kobiet. W grupie przyjmującej cy-
trynian klomifenu, w porównaniu z niepłodnym kobietami 
nieprzyjmującymi leku, skorygowane ryzyko względne roz-
woju guza jajnika wyniosło 2,3 (95% PU 0,5-11,4). Warto 
zauważyć, że większość pacjentek, u  których rozwinął 
się guz jajnika, przyjmowała lek przez 12 cykli miesiącz-
kowych lub dłużej, co sugeruje zwiększenie ryzyka wraz 
z wydłużeniem czasu stosowania cytrynianu klomifenu.37

Kolejne badania nie potwierdziły zwiększonego ry-
zyka rozwoju nowotworu. W metaanalizie 3 badań ko-
hortowych i 7 kliniczno-kontrolnych Kashyap i wsp.38 
nie stwierdzili, aby przypadki raka jajnika pojawiały się 
częściej w grupie pacjentek leczonych z powodu nie-
płodności w porównaniu z kobietami niepłodnymi, nie-
leczonymi (OR 0,99; 95% PU 0,67-1,45). Omawiana 
metaanaliza poświęcona była leczeniu niepłodności cy-
trynianem klomifenu, gonadotropinami, ludzką gona-
dotropiną kosmówkową oraz agonistami GnRH. Ness 
i wsp.39 na podstawie analizy 8 badań kliniczno-kontro-
lnych stwierdzili, że ani leki wykorzystywane w lecze-
niu niepłodności, ani ich stosowanie przez okres dłuższy 
niż 12 miesięcy nie było związane z większym ryzykiem 
rozpoznania zaawansowanego raka jajnika. Niepłodność 
sama w sobie okazała się niezależnym czynnikiem ryzyka 
rozwoju raka jajnika.

Czy w celu zwiększenia skuteczności można 
łączyć cytrynian klomifenu z innymi rodzajami 
terapii?
W przypadku kobiet nieodpowiadających na standardowe 
protokoły leczenia cytrynianem klomifenu zapropono-
wano schematy obejmujące połączenie różnych metod le-
czenia. Cytrynian klomifenu stosowany jest wraz z lekami 
poprawiającymi insulinowrażliwość (np. metforminą), 

glikokortykosteroidami, egzogennymi gonadotropinami 
i inseminacją domaciczną.

Uważa się, że dzięki ominięciu przeszkody, jaką może 
być kanał szyjki macicy, inseminacja w połączeniu z cytry-
nianem klomifenu zwiększa odsetek ciąż u kobiet z nie-
wyjaśnioną niepłodnością oraz endometriozą leczoną 
operacyjnie, prawdopodobnie dzięki korekcie niewykry-
tych zaburzeń owulacji lub mechanizmów transportu plem-
ników oraz zwiększeniu gęstości ruchomych plemników 
w pobliżu uwolnionych komórek jajowych.40 Rutynowe 
zastosowanie inseminacji domacicznych w celu poprawy 
wskaźników ciąż u kobiet przyjmujących cytrynian klo-
mifenu nie zostało jednak szczegółowo zbadane. Wyniki 
badania Dickeya i wsp.34 sugerują, że zastosowanie inse-
minacji może poprawiać odsetek ciąż na cykl nawet u par, 
u których parametry nasienia u partnera są prawidłowe. 
Chociaż w żadnym z badań nie porównano bezpośrednio 
skuteczności samego cytrynianu klomifenu z  leczeniem 
nim w połączeniu z inseminacją wewnątrzmaciczną, we-
dług retrospektywnej, połączonej analizy badań dokonanej 
przez Guzicka i wsp.33 szacowana płodność na cykl w przy-
padku stosowania samego cytrynianu klomifenu wynosi 
5,6 vs 8,3% przy połączeniu stymulacji z inseminacją.

Wykazano, że u  kobiet nieodpowiadających na sam 
cytrynian klomifenu można uzyskać owulację, stosując 
cytrynian klomifenu w połączeniu z glikokortykostero-
idami.41 W randomizowanym badaniu autorstwa Persanez- 
hada i wsp. wykazano, że u kobiet z PCOS opornym na 
cytrynian klomifenu i prawidłowymi stężeniami siarczanu 
dehydroepiandrosteronu uzyskiwano istotnie większe 
wskaźniki owulacji w przypadku włączenia do leczenia 
deksametazonu w porównaniu z grupą otrzymującą cytry-
nian klomifenu i placebo (75 vs 15%, p<0,001).42

Alternatywy dla cytrynianu klomifenu
U pacjentek, u których nie udaje się uzyskać adekwatnej 
odpowiedzi na cytrynian klomifenu w postaci owulacji, 
można stosować inne terapie oparte na schematach jed-
nolekowych. Inhibitory aromatazy, takie jak letrozol i ana-
strazol, skutecznie indukują owulację, przy jednocześnie 
mniejszym odsetku ciąż wielopłodowych w porównaniu 
z  cytrynianem klomifenu (ryc. 2).43 Letrozol powoduje 
mniej działań niepożądanych i ma krótszy okres półtrwa-
nia w stosunku do cytrynianu klomifenu, nie wykazuje 
też niekorzystnego wpływu na receptywność endome-
trium.44 W  ostatnio przeprowadzonym szeroko zakro-
jonym RCT dotyczącym kobiet z  brakiem owulacji po 
leczeniu letrozolem uzyskano większy wskaźnik ciąż w po-
równaniu z cytrynianem klomifenu stosowanym łącznie 
z FSH u pacjentek z PCOS, które nie odpowiedziały na 
leczenie samym cytrynianem klomifenu (23,9 vs 14,3%, 
p<0,0001).45 Stosowanie letrozolu w dawkach 2,5-7,5 mg 
przez 5 dni w fazie folikularnej cyklu jest porównywalne 
z dobową dawką 100 mg klomifenu u pacjentek z niepłod-
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nością niewyjaśnionego pochodzenia, chociaż uzyskiwana 
liczba dojrzałych pęcherzyków w niektórych badaniach 
była mniejsza w grupie stymulowanej letrozolem.46

 U kobiet z podejrzeniem PCOS w celu indukcji owula-
cji można stosować metforminę, chociaż wskaźnik żywych 
urodzeń jest mniejszy w porównaniu z samym cytrynianem 
klomifenu (7,2 vs 22,5%, p<0,001),12 a działania niepo-
żądane ze strony przewodu pokarmowego – bardziej nasi-
lone. Pacjentki z patologią predysponującą do wystąpienia 
kwasicy mleczanowej, taką jak choroby wątroby i nerek, 
nie powinny przyjmować metforminy.41 Ze względu na 
wysokie koszty innych alternatywnych metod leczenia, 
takich jak stosowanie gonadotropin, a także konieczność 
szczegółowego monitorowania owulacji i większe ryzyko 
powikłań, tego rodzaju leczenie powinno być prowadzone 
przez lekarzy z odpowiednim doświadczeniem (np. przez 
endokrynologów, specjalistów medycyny rozrodu).

Podsumowanie
Cytrynian klomifenu stanowi bezpieczne, dobrze tolero-
wane leczenie pierwszego rzutu u niepłodnych kobiet nie-
jajeczkujących lub z rzadkimi owulacjami. Podstawowym 
ryzykiem leczenia cytrynianem klomifenu jest wzrost ry-
zyka ciąż wielopłodowych (<10%), w tym na szczęście 
głównie ciąż bliźniaczych. Chociaż cytrynian klomifenu 
stosowany jest również u owulujących kobiet o płodności 
ograniczonej z niewyjaśnionej przyczyny, przegląd opubli-
kowany w 2010 roku w bazie Cochrane przez Hughesa 
i wsp.4 sugeruje, że zastosowanie samego cytrynianu klo-
mifenu nie zwiększa odsetka ciąż w tej grupie, korzystne 
natomiast może być połączenie stymulacji owulacji z IUI. 
W  przypadkach, kiedy nie udaje się wywołać owulacji 
samym cytrynianem klomifenu, skuteczne mogą się oka-
zać protokoły stymulacji łączące cytrynian klomifenu 

z innymi lekami (np. zwiększającymi insulinowrażliwość, 
glikokortykosteroidami czy egzogennymi gonadotropi-
nami). Zastosowanie cytrynianu klomifenu powinno być 
ograniczone do najmniejszej skutecznej dawki podawanej 
nie dłużej niż przez 6 cykli owulacyjnych. Pacjentki przyj-
mujące cytrynian klomifenu mogą być monitorowane za 
pomocą codziennego pomiaru podstawowej temperatury 
ciała, wydzielania LH w moczu lub wielokrotnie wyko-
nywanych przezpochwowych badań ultrasonograficznych. 
Żadna z tych metod nie wykazuje wyższości nad pozosta-
łymi, należy zatem wziąć pod uwagę 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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Kluczowe zagadnienia
•  Leczenie cytrynianem klomifenu należy rozpoczynać 

około 5 dni po rozpoczęciu miesiączki lub w dowolnym 
momencie, jeśli u pacjentki ostatnio nie występowały 
krwawienia miesięczne.

•  Owulacja zwykle następuje w ciągu 5-10 dni po ostatniej 
dawce cytrynianu klomifenu.

•  Działanie antyestrogenne jest silniej wyrażone przy dużych 
dawkach cytrynianu klomifenu.

•  Hiperstymulacja jajników jest powikłaniem stosowania 
cytrynianu klomifenu, ale większość przypadków ma 
łagodny przebieg.

•  U kobiet nieodpowiadających na sam cytrynian klomifenu 
następną opcją jest terapia łączona.

•  W przypadku nieskutecznego leczenia cytrynianem 
klomifenu owulację można uzyskać, stosując leczenie 
inhibitorami aromatazy.
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ZastosoWanie cytrynianiu kloMifenu W indukcji jajecZkoWania

C ytrynian klomifenu to podstawowy, a  w  gruncie 
rzeczy jedyny, preparat służący per se do indukcji 
jajeczkowania, wykorzystywany  przez większość gi-

nekologów. Podstawowymi zaletami klomifenu są: prostota 
przyjmowania, relatywnie duża skuteczność, dobra tolerancja, 
małe ryzyko, rzadkie powikłania. Nie wiem, czy Państwo to 
zauważyli, ale producent dostępnego w Polsce Clostylbegytu, 
tak samo jak producenci Clomidu, Stimovulu i jeszcze kilku 
pochodnych nie prowadzą żadnych akcji promocyjnych dla 
swoich produktów – to są leki, które mają swoje miejsce w te-
rapii niepłodności, nie można ich nie używać, a żadna akcja 
promocyjna nie zwiększy już ich sprzedaży. Brak promocji to 
brak wiedzy, który doprowadził do totalnego schematyzmu: 
5-9 dzień cyklu, po jednej lub dwie tabletki, często w ciemno, 
miesiącami, czasami latami. Oto kilka dodatkowych uwag do 
bardzo ciekawego artykułu poglądowego.

Kiedy nie stosować:
1.  Nie indukować jajeczkowania dla samego jajeczkowa-

nia u kobiet jajeczkujących. (Nie dotyczy cykli z planową 
inseminacją wewnątrzmaciczną, szczególnie przy IUI 
dokonywanych ze względu na ograniczenie zdolności za-
pładniających nasienia; połączenie IUI z klomifenem zwięk-
sza szansę na uzyskanie ciąży.) 

2.  U kobiet z dwucyfrowym FSH – u nich już sam organizm 
stymuluje nadprodukcję FSH. 

3.  Bez znajomości wyniku badania nasienia. Jakiekolwiek 
leczenie kobiety bez oceny spermiogramu (bo partner się 
boi, brzydzi, wstydzi, już ma dzieci itd.) jest nieuczciwością 
partnera w stosunku do jego partnerki. 

4.  Przed oceną drożności jajowodów u pacjentek z realnym 
ryzykiem niedrożności jajowodów – po przebytych opera-
cjach (np. rozlany wyrostek), po zapaleniach przydatków, 
po bujnej przeszłości z okresu młodości, po usunięciu tor-
bieli endometrialnych …

5.  Nie podawać przez kolejnych sześć miesięcy dlatego, że 
nie wiemy, czy nasz poprzednik leczący pacjentkę przez rok 
stosował ten lek prawidłowo. Limit liczby stymulacji dotyczy 
nie lekarza, tylko pacjentki.
Niedopuszczalne jest zapisanie pacjentce recept z  infor-

macją, jak ma stosować leki, i polecenie jej zgłoszenia się 
w ciąży albo za pół roku. Warunkiem efektywności terapii jest 
określenie skutecznej dawki, a pierwszy, czasami drugi czy 
trzeci cykl stymulacji powinien być monitorowany. W polskich 
warunkach najprościej wykonać 2-3 razy USG i podać  pro-
gesteron w środku fazy lutealnej. Jeżeli udokumentujemy, że 
dany schemat jest skuteczny i bezpieczny, a nie ma wskazań 
do wykonywania inseminacji wewnątrzmacicznych, to rzeczy-

wiście można na jakiś czas odstąpić od monitorowania terapii. 
Niektórzy zalecają, aby nie stymulować cyklu po cyklu, tylko 
robić w tym jednomiesięczne przerwy. Można spotkać się z ta-
kimi schematami, nie spotkałem się natomiast z dowodami 
wskazującymi na ich zasadność. 

Od lat u pacjentek z PCOS (zespołem, a nie tylko ob-
razem ultrasonograficznym jajników) powszechnie stosuję 
metforminę. Oczywiście znam opracowania wskazujące 
na większą skuteczność cytrynianu klomifenu w  indukcji 
jajeczkowania nad metforminą. Nie zmienia to faktu, że 
kobiety z zespołem PCO mają cały szereg innych proble-
mów typowych dla zespołu metabolicznego i podanie leku 
zwiększającego insulinowrażliwość ma wpływać nie tylko na 
płodność. Nota bene nawet w pracach Legro najskutecz-
niejsze było połączenie metforminy z klomifenem. Metfor-
mina ma służyć poprawie statusu metabolicznego, klomifen 
indukcji jajeczkowania. U pacjentek z prawdziwym zespo-
łem PCO wdrażam terapię metforminą i po 3-4 miesiącach 
dołączam do tego stymulację cytrynianem klomifenu. Po-
czątkowo w małych dawkach, poczynając od 50 mg na 
dobę przez pięć dni, a w przypadkach opornych kończąc na 
dziesięciodniowej stymulacji 200 mg klomifenu wraz z 1-2 
mg deksametazonu. Taki schemat jest skuteczny w PCOS, 
ale nigdy nie wolno od niego zaczynać. 

Przy słabej reakcji na klomifen możliwe jest połączenie 
terapii antyestrogenami z gonadotropinami, schematy takie 
ze względów oszczędnościowych stosowane są w niektó-
rych ośrodkach stosujących  zapłodnienie pozaustrojowe. Ale 
od lat sugeruję wszystkim kolegom, abyśmy gonadotropiny 
zostawili już tym, którzy zawodowo parają się leczeniem 
niepłodności, posiadają doskonały warsztat diagnostyczny, 
odpowiednie zaplecze laboratoryjne, a przede wszystkim do-
świadczenie praktyczne w stosowaniu gonadotropin, leków 
ogromnie skutecznych, ale również niebezpiecznych w niedo-
świadczonych rękach.  

Podstawowym ograniczeniem stosowania inhibitorów 
aromatazy do indukcji jajeczkowania jest to, że są lekami 
o rejestracji wyłącznie onkologicznej. Chociaż wydaje się, że 
są zupełnie bezpieczne, ba, nawet bezpieczniejsze od klo-
mifenu, mimo że są skuteczne, a w niektórych przypadkach 
oporności na klomifen są od niego skuteczniejsze, chociaż 
wiążą się z mniejszym ryzykiem ciąż wielopłodowych, z mi-
nimalnym, praktycznie żadnym ryzykiem hiperstymulacji, są 
bardzo proste w stosowaniu,  brak rejestracji tych leków 
w terapii niepłodności zwiększa ryzyko dla ordynującego 
terapię. Coraz więcej ośrodków leczenia niepłodności sto-
suje jednak inhibitory aromatazy, ukazuje się też więcej prac 
naukowych świadczących o skuteczności i bezpieczeństwie 
terapii, mam zatem nadzieję że niedługo doczekamy się re-
jestracji nowych wskazań do stosowania preparatów z tej 
grupy.
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