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Résumé

Le citrate de clomiphène est le traitement inducteur de première intention,
parfois après un amaigrissement, chez les femmes présentant un syndrome des ovaires
polykystiques. Ce traitement multiplie par 7 le taux d’ovulation et par 5 le taux de
grossesse. On peut y associer de la progestérone (après l’ovulation), de la dexaméthasone
(en cas de S-DHA élevé) ou un prétraitement par une pilule œstroprogestative. Dans
l’infertilité idiopathique, le citrate de clomiphène n’a pas prouvé significativement son
utilité.

Mots clés : citrate de clomiphène, syndrome des ovaires polykystiques, taux de
grossesse, infertilité idiopathique
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Déclaration publique d’intérêt
Les auteurs déclarent ne pas avoir d’intérêt direct ou indirect

(financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet présenté.

Les troubles ovulatoires de la femme représentent 20 % des causes
d’infertilité et peuvent être classés en 4 groupes selon l’OMS (Tableau 1).
La stimulation ovarienne, et en particulier le citrate de clomiphène,
constitue le traitement de ces troubles. La place du citrate de clomi-
phène en 2011 s’étend essentiellement pour les femmes anovulatoires ou
oligo-ovulatoires avec test au progestatif positif, groupe IIb de l’OMS
(niveau de preuve 1) [1]. Cependant pour certains auteurs, il peut exister
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Tableau 1 - Différents groupes OMS d’ovulation : aspect échographique, hormonal
et réponse au test au progestatif

Légendes : Idiop : idiopathique ; IOP : insuffisance ovarienne prématurée ; E2 : œstradiol ; INH B :
inhibine B ; N ou Nl : normal ; OMF : ovaire multifolliculaire ; IOP : insuffisance ovarienne prématurée ;
Nb : nombre ; ov : ovaire ; hypertro : hypertrophié ; aug : augmenté



une place pour le citrate de clomiphène en cas de femme normo-
ovulante (groupe IIa de l’OMS).

La prescription du citrate de clomiphène ne sera faite qu’après un
bilan d’infertilité comprenant au minimum les dosages hormonaux en
début de cycle (FSH, LH, œstradiol, prolactine, hormone anti-mülle-
rienne - AMH pour certains), une échographie pelvienne (avec compte
des follicules antraux), une hystérosalpingographie, un spermogramme
et spermocytogramme et pour beaucoup un test post-coïtal de Hühner.
L’un des principaux problèmes est le fait que ces examens essentiels du
bilan initial ne sont pas toujours réalisés avant toute stimulation. Une
étude rétrospective de la caisse primaire d’assurance maladie (CPAM)
de Midi-Pyrénées [2] a montré que les dosages hormonaux et l’écho-
graphie pelvienne n’étaient réalisés que dans 50 % des cas avant la
prescription de citrate de clomiphène, l’hystérosalpingographie dans
30 % et le spermogramme dans 40 %. Au bout de deux ans, ces taux
atteignaient respectivement 66, 50 et 60 %. Il est à noter que dans 6,7 %
des cas, aucun bilan n’était fait avant l’administration de citrate de
clomiphène. Ces chiffres sont d’autant plus stupéfiants que les prescrip-
tions étaient réalisées dans 90 % des cas par des gynécologues.

I. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES DU CITRATE
DE CLOMIPHÈNE

Le citrate de clomiphène se présente sous forme de comprimés de
50 mg, par boîte de 5 au prix de 4,51 euros la boîte (remboursé à
65 %). Le tamoxifène, autre anti-œstrogène d’action centrale, peut être
utilisé également dans cette indication d’induction d’ovulation. Il agit
par une inhibition compétitive du rétrocontrôle des œstrogènes au
niveau hypothalamique, entraînant une élévation de la FSH respon-
sable de la maturation folliculaire. La croissance folliculaire s’accom-
pagne d’une augmentation de l’œstradiol, favorisant la survenue du pic
de LH et la formation d’un corps jaune sécrétant. Les principaux effets
secondaires sont les troubles visuels (2 % des cas, augmentant avec la
dose reçue, et disparaissant en quelques jours ou semaines après
l’interruption du citrate de clomiphène) dont la survenue impose l’arrêt
définitif du traitement, l’insuffisance de la glaire cervicale et le retard
de maturation endométriale.

Une diminution d’épaisseur et un retard de maturation endo-
métriale d’environ 48 heures sont généralement observés lors des
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biopsies en phase lutéale [3]. Il est malgré tout difficile d’apprécier
l’impact exact de ce retard de maturation sur le taux de grossesse,
néanmoins certains auteurs recommandent la prescription de proges-
térone au cours de la phase lutéale (après avoir déclenché l’ovulation
ou vérifié celle-ci par une échographie). Pas de prescription systéma-
tique de citrate de clomiphène + progestérone à partir de J15 du cycle,
comme cela est trop souvent vu…

L’effet sur la glaire des anti-œstrogènes est plus incertain. On
admet qu’il touche environ 15 % des patientes traitées par le citrate de
clomiphène. Pour améliorer la qualité du mucus cervical, une théra-
peutique œstrogénique adjuvante pré-ovulatoire est généralement
prescrite. Néanmoins, cette thérapeutique œstrogénique peut être
gênante en perturbant la dynamique ovulatoire, et ce d’autant qu’elle
est prescrite à fortes doses et pour longtemps. Les anti-œstrogènes tels
le clomiphène ou le tamoxiphène ont une demi-vie longue d’environ
7 jours. Leurs mécanismes d’action consistent à soustraire les récep-
teurs œstrogéniques, à les maintenir à un niveau nucléaire et à
empêcher leur resynthèse. Tout porte à croire qu’en période péri-
ovulatoire, cet effet anti-œstrogénique est encore bien souvent prédo-
minant au niveau cervical et que, quand bien même des œstrogènes
sont donnés en grande quantité, leur action est inefficace vu l’absence
de récepteurs disponibles. Diamond [4] compare deux groupes de
patientes, les unes traitées par hMG et les autres par hMG + citrate de
clomiphène, et remarque que le score cervical est significativement
inférieur dans le second groupe alors même que le taux d’œstradiol y
est nettement supérieur. Van der Merwe [5] note qu’un traitement par
Prémarin durant les 7 jours pré-ovulatoires n’a aucun effet sur le mucus
cervical de deux groupes, l’un recevant 50 mg de citrate de clomiphène
durant 5 jours, l’autre 100 mg.

Afin de juger de cet effet anti-œstrogénique du citrate de clomi-
phène sur la glaire, nous pratiquons le plus souvent le test de Hühner
au cours du 2e cycle sous citrate de clomiphène, le premier cycle de
traitement nous permettant de connaître la durée du cycle sous cette
thérapeutique et donc de programmer le test de Hühner 24 à 48 h
avant la date présumée d’ovulation.
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II. PLACE DU CITRATE DE CLOMIPHÈNE DANS
LE GROUPE IIB DE L’OMS

Le groupe IIb de l’OMS regroupe les femmes présentant un
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), endocrinopathie la plus
fréquente chez les jeunes femmes, touchant 6 à 10 % de celles-ci et
première cause de l’anovulation et de l’hirsutisme. Chez les patientes
atteintes de SOPK après une croissance folliculaire initialement
normale, celle-ci tend à s’arrêter au-delà de 10 mm et aucun follicule
dominant n’est sélectionné. L’évolution folliculaire se fait alors vers
l’atrésie et l’accumulation sous forme de microkystes. Sous stimulation
ovarienne, du fait d’une hypersensibilité folliculaire à la FSH, les
réponses sont caractérisées par le recrutement d’un nombre anormale-
ment élevé de follicules matures, conduisant aux risques majeurs
d’hyperstimulation clinique et/ou de grossesses multiples.

La prescription du citrate de clomiphène en cas de SOPK s’inclut
dans la prise en charge globale de ce syndrome (Figure 1).

105

LE CITRATE DE CLOMIPHÈNE : QUELLE PLACE EN 2011 (POUR QUI, QUAND ET COMMENT) ?

Figure 1 - Prise en charge du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Légendes : Inh : inhibiteur ; IAC : insémination avec sperme du conjoint



Les troubles du cycle du SOPK sont proportionnels à l’obésité, à
l’hyperandrogénisme et l’hyperinsulinisme. En effet, il existe une
conversion (corrélée au poids) de la D4 androstène dione en œstrone,
une diminution de la SHBG (protéine porteuse des androgènes) qui
entraîne une augmentation de la testostérone libre et de l’œstradiol et
enfin, une sensibilité des cellules b du pancréas conduisant à l’hyper-
insulinisme. L’amaigrissement, proposé en première intention aux
femmes en surpoids ou obèses atteintes de SOPK, vise à réduire
l’hyperinsulinisme et l’hyperandrogénie, à augmenter la SHBG et à
diminuer la production intra-ovarienne des androgènes. Un amaigris-
sement de 5 à 10 % du poids permet ainsi d’améliorer le profil
hormonal, d’augmenter le taux de grossesse évolutive sous stimulation,
de faciliter la surveillance des ovaires et de réduire les complications
gravidiques (fausses couches spontanées, hypertension gravidique et
dystocie). Cependant cet amaigrissement n’est pas facile à obtenir chez
les femmes présentant un SOPK, du fait du caractère androgénique de
l’obésité (répartition abdominale des graisses), des antécédents
d’amaigrissement et de reprise du poids, et de l’anxiété de l’infertilité
s’ajoutant au problème de poids. Le but est aussi d’obtenir une perte
de poids durable dans le temps.

Pour parvenir plus rapidement à cet amaigrissement et pour
combattre les effets de l’hyperinsulinisme, certains auteurs ont eu l’idée
dès 1994 de traiter ces femmes en surpoids ou obèses atteintes de
SOPK par la metformine, un biguanide antidiabétique. Dans l’étude de
Velazquez [6], après 8 semaines de traitement par 1 500 mg/j de
metformine chez 26 femmes anovulatoires (et dans 95 % des cas
hirsutes), le profil hyperinsulinique et androgénique était signifi-
cativement amélioré. En France, la metformine a l’autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour le traitement du diabète non acidocétosique
non insulinodépendant de l’adulte (de type II), en particulier avec
surcharge pondérale lorsque le régime prescrit n’est pas suffisant pour
rétablir à lui seul l’équilibre glycémique, mais pas pour la prise en
charge du SOPK, ce qui n’empêche pas certains médecins de la
prescrire dans cette indication.

Au décours de cet amaigrissement, plusieurs thérapeutiques
peuvent être utilisées pour la stimulation de l’ovulation. Elles se distin-
guent par leur mode d’action :

— les unes ont pour but de stimuler les gonadotrophines endogènes :
citrate de clomiphène et administration pulsatile de GnRH ;

— les autres font appel aux gonadotrophines exogènes, hMG et
FSH.
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Le citrate de clomiphène est le traitement inducteur de première
intention du SOPK. Dans ce cas, il doit être utilisé à des doses progres-
sivement croissantes, en commençant par 50 (voire 25) mg par jour
pendant 5 jours, avec une augmentation jusqu’à 250 mg par jour (en
particulier chez les obèses) et une durée de traitement de 10 jours, voire
21 jours en cas d’échec. Cette notion est très importante dans le cas du
SOPK, car du fait de la longueur de la phase de sélection folliculaire,
un arrêt trop précoce de l’inducteur aurait un effet néfaste sur la
folliculogenèse.

La surveillance de la stimulation par citrate de clomiphène doit
comporter, dans ce contexte de SOPK, des échographies folliculaires à
J8 et J12, afin de ne pas méconnaître une hyperstimulation ovarienne
(très peu fréquentes et le plus souvent modérées). La prise de la tempé-
rature corporelle et la présence ou non de glaire n’est pas suffisante.
Selon la littérature, le citrate de clomiphène permet d’obtenir des taux
cumulés d’ovulation de 60 à 80 % par patiente (odds ratio OR : 7,47 ;
IC 95 % [3,24-17,23]), des taux de grossesse par cycle de 15 à 25 %,
des taux de grossesse par patiente de 40 à 80 % (OR : 5,77 [1,55-21,48])
et des taux de grossesse multiple de 6 à 10 % (1 % de grossesses triples
ou plus) (Tableau 2) [7]. Dickey [8] rapporte 20,4 % de grossesses
cliniques chez 3 220 patientes dysovulatoires, avec un taux maximum
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Tableau 2 - Résultats des méta-analyses concernant la prescription de citrate
de clomiphène en cas de SOPK ou d’infertilité idiopathique

SOPK [7] OR [IC 95 %]

Ovulation Grossesse G multiples FCS

CC vs placebo 7,47 [3,24-17,23] 5,77 [1,55-21,48]

CC vs TAM 1,49 [0,66-3,40] 0,94 [0,46-1,94] 0,37 [0,01-9,45]

CC + TAM vs CC 14,54 [0,67-316,6] 3,32 [0,12-91,6]

CC + bromoc vs CC 1,33 [0,47-3,79] 0,98 [3,33-2,96]

CC + DXM vs CC 14,65 [8,76-24,49] 9,46 [5,05-17,70] 7,71 [0,38-155,6]

CC + OP vs CC 26,71 [4,91-145,3] 27,18 [3,14-235] 7,98 [0,39-163,3] 1 [0,06-16,97]

CC + hCG vs CC 3,48 [1,71-7,06] 1,18 [0,59-2,36] 2,21 [0,19-24,98] 0,70 [0,19-2,62]

Idiopathique [37]

CC vs placebo/NT
Avec IAC 2,4 [0,70-8,19]
Sans IAC 1,03 [0,64-1,66] 1,01 [0,14-7,19] 0,71 [0,31-1,61]
Sans IAC, avec hCG 1,66 [0,58-4,8]

Légendes : CC : citrate de clomiphène ; TAM : tamoxifène ; bromoc : bromocriptine ; DXM : dexaméthasone ;
OP : pilule œstro-progestative ; hCG : hormone chorionique gonadotrope ; NT : non traité ; IAC : insémination
avec sperme du conjoint



de grossesses au cours des 5 premiers cycles traités. Un grand nombre
de grossesses (autour de 75 %) sont obtenues avec des doses inférieures
ou égales à 100 mg. Les grossesses gémellaires sont trois fois plus fré-
quentes lorsque le traitement est débuté avec des doses supérieures à
100 mg de citrate de clomiphène par 24 heures. Le taux de FCS est de
25 %, ce qui est comparable au taux que l’on observe lors des gros-
sesses obtenues après résection cunéiforme sans traitement hormonal.

La différence observée entre le taux d’ovulation et le taux de
grossesse pourrait être due à une augmentation importante des
concentrations plasmatiques de LH, à l’origine d’une élévation du taux
de fausses couches spontanées (FCS : 64 % si LH > 10 mUI/ml ; versus
12 % si LH < 10 mUI/ml) [9, 10]. Un prétraitement avec la progesté-
rone (5 jours au cours du cycle précédent) est capable de moduler la
pulsatilité de la LH, réduisant ainsi les taux de LH et induisant une
synthèse augmentée de FSH, ce qui a pour but de créer des conditions
favorables à une ovulation par le citrate de clomiphène. Cependant,
d’autres auteurs n’ont pas mis en évidence cette liaison entre taux de
LH et FCS [11, 12]. Ainsi, Dickey [8] retrouve 19,4 % de FCS en cas
de prescription de citrate de clomiphène contre 25,4 % au cours de
grossesses spontanées (p < 0,05), et Rai [13] confirme que le SOPK ou
l’hyperandrogénie ne favorise pas le risque de FCS (60,9 % de
naissances en cas de SOPK contre 58,5 dans la population générale).
Branigan [14] propose, pour lutter contre l’hyperandrogénie, la
prescription de deux cycles de pilule œstroprogestative (0,030 mg
d’éthinyl-œstradiol et 0,15 mg de désogestrel pendant 42 à 50 jours)
avant le citrate de clomiphène (100 mg/j du jour 5 à 9 du cycle), avec
une amélioration significative des taux d’ovulation et de grossesse :
respectivement OR : 26,7 ; IC 95 % [4,9-145,4] et 27,2 [3,1-235] par
rapport à une prescription de citrate de clomiphène seule.

Par ailleurs, la moitié des patientes atteintes d’ovaires poly-
kystiques ont un sulfate de dihydro-épi-androstérone (S-DHA)
augmenté [15]. L’association au citrate de clomiphène de la dexamé-
thasone (2 mg par jour pendant 7 jours) permet de diminuer la sécré-
tion excessive de S-DHA (supérieure à 2 000 ng/ml [16]) et d’améliorer
ainsi l’induction de l’ovulation (OR : 29,7 [14,4-60,9] pour l’ovulation
et OR : 11,3 [5,3-24,1] pour le taux de grossesse). Si le S-DHA est supérieur
à 5 000 ng/ml, la dexaméthasone employée seule permet l’obtention
d’une ovulation une fois sur deux, ce qui est tout à fait comparable au
Clomid employé seul chez les mêmes patientes. De même, Lobo [17]
conseille l’association, en cas d’échec du citrate de clomiphène même
à fortes doses, de dexaméthasone 0,5 mg/jour pour augmenter le taux
d’ovulation.
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Une hyperprolactinémie est retrouvée chez 14 % des femmes
présentant les caractéristiques cliniques des ovaires polykystiques, ce
qui pourrait rendre logique l’essai de la bromocriptine associée à
d’autres inducteurs. En effet la prolactine a un effet sur la sécrétion de
S-DHA, dont la production diminue parallèlement à la prolactinémie
lors de l’association de bromocriptine. Parsanezhad [18] montre
cependant une absence d’effet positif de cette prescription associée de
bromocryptine sur les taux d’ovulation ou de grossesse : respectivement
OR : 1,33 ; IC 95 % [0,47-3,79] et 0,98 ; IC 95 % [0,33-2,96].

En résumé, nous préconisons donc en cas de SOPK :
— de débuter l’administration de citrate de clomiphène à 25 mg/jour,
— de surveiller échographiquement ces femmes à J8 et J12,
— de ne pas administrer d’œstrogènes en pré-ovulatoire,
— de déclencher l’ovulation après une échographie montrant le

nombre de la maturité des follicules ou de la constater,
— et d’administrer ensuite de la progestérone pour soutenir la

phase lutéale.
Dans l’étude de Bigouroux [2], les progestatifs étaient prescrits

dans 50 % des cas et les œstrogènes dans 30 % ; la moitié des femmes
étaient surveillées par la courbe de température ; 30 % par une écho-
graphie et 9 % par un monitorage hormonal ; et seulement 2 % d’entre
elles avaient eu un test de Hühner !

Les facteurs prédictifs d’absence d’ovulation au-delà de 150 mg/jour
de citrate de clomiphène sont l’hyperandrogénie (en particulier le
rapport testostérone/SHBG, c’est-à-dire le taux d’androgènes libres), la
profondeur de l’aménorrhée, un index de masse corporelle (IMC)
élevé et une hypertrophie du stroma ovarien [19]. De même, l’absence
de conception sous citrate de clomiphène au-delà de 6 cycles est liée à
l’âge de la femme et à l’aménorrhée [19].

Place de la metformine par rapport au citrate de clomiphène
Metformine versus citrate de clomiphène : Palomba [20] avait comparé

la metformine (1 700 mg/j) au citrate de clomiphène (150 mg/j, 5 j) dans
un groupe de femmes de poids normal ou obèses avec SOPK. Le taux
d’ovulation était identique avec ces deux traitements (62,9 versus 67 %),
mais le taux de grossesse évolutive était supérieur dans le groupe
metformine : 15,1 versus 7,2 % avec des taux cumulatifs à 6 mois de
69 versus 34 % (p < 0,001). Neveu [21] compare la metformine au citrate
de clomiphène puis à l’association des deux après trois mois de
metformine seule. De son étude il ressort que la metformine améliore
significativement (75,4 versus 50 %) le taux d’ovulation par rapport au
citrate de clomiphène (sans différence avec l’association des deux
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traitements), mais n’augmente pas le taux de grossesse et leur évolution
(fausses couches spontanées). La réponse à la metformine s’avère
meilleure lorsque le taux d’androgènes (testostérone et D4 androstène
dione) est bas. Il étudie le taux de grossesse en fonction du temps
(jusqu’à plus de 12 mois) et remarque une diminution des taux de
grossesse avec le temps pour le citrate de clomiphène, une stabilité
avec la metformine et une augmentation jusqu’à 9 mois avec l’associa-
tion des deux traitements.

Metformine et citrate de clomiphène : dans les méta-analyses de
Lord [22] et de Kashyap [23], l’association metformine et citrate de
clomiphène augmente le taux d’ovulation et le taux de grossesse par
rapport au citrate de clomiphène seul (respectivement OR : 4,41 avec
IC 95 % : 2,37-8,22 et OR : 3,04 avec IC 95 % : 1,77-5,24). À l’inverse,
Moll [24] comme Legro [25] ne retrouvent pas de différence entre
l’association des deux traitements et le citrate de clomiphène seul :
pour la première étude, le taux cumulatif de grossesse est de 56 versus
61 %, et pour Legro de 13,7 versus 13,4 % par cycle. Cependant dans
ces deux études, le taux de grossesse multiple est fortement abaissé :
2,3 versus 5,7 %, et 3,1 versus 6 %.

Metformine en cas de résistance au citrate de clomiphène : Siebert
[26], dans une méta-analyse récente, rapporte un effet très significatif
de l’adjonction de metformine au citrate de clomiphène chez les
femmes précédemment résistantes au citrate de clomiphène (p < 0,0001
avec IC 95 % : 3,59-12,96).

Association du citrate de clomiphène aux gonadotrophines en cas de SOPK
Que cela soit en stimulation ovarienne simple ou en vue d’insé-

mination intra-utérine, le citrate de clomiphène a été associé depuis de
nombreuses années aux gonadotrophines [27]. Cette association permet
d’obtenir un plus grand nombre de follicules matures et un taux d’œstradiol
par follicules plus important, conduisant à une augmentation des taux de
grossesse mais aussi à un risque accru de grossesses multiples [28-30]. La
séquence comprend alors 3 à 4 jours de stimulation avec les
gonadotrophines. L’étude menée par Mukherjee [31] en cas d’ovaires
polykystiques ou d’infertilité idiopathique montre que la prescription de
citrate de clomiphène avec une seule dose de FSH au 3e jour du cycle
améliore significativement les taux de grossesse en cas de SOPK
(respectivement 22 % en cas de citrate de clomiphène + FSH versus 9,3 %
si citrate de clomiphène seul, p : 0,0001) mais pas en cas d’infertilité
idiopathique (11 versus 6,3 %), sans modification du taux de fausses couches
spontanées dans les deux groupes en fonction du traitement (de 8,8 à 14 %).
Dans cette étude, il n’est pas fait mention du taux de grossesses multiples.
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III. PLACE DU CITRATE DE CLOMIPHÈNE DANS
LE GROUPE IIA DE L’OMS

Bien qu’il soit acquis que le citrate de clomiphène n’a d’auto-
risation de mise sur le marché qu’en cas d’anovulation ou de dysovu-
lation du groupe IIb de l’OMS, de nombreux médecins prescrivent ce
médicament également en cas d’ovulation normale, et donc dans les
cas d’infertilité inexpliquée. Le citrate de clomiphène est d’ailleurs
l’inducteur d’ovulation le plus prescrit en France avec plus de deux
millions de comprimés par an (50 000 femmes par an, soit plus de la
moitié des femmes présentant un problème d’infertilité), or il n’y a pas
autant d’indication d’anovulation ou de dysovulation par an !

Un effet modéré du citrate de clomiphène dans le groupe des
femmes OMS IIa avait été rapporté par Fisch [32] qui retrouvait une
obtention plus rapide de grossesse (4 mois versus 8,8 mois sans
traitement), et Glazener [33] qui montrait une augmentation du taux de
grossesse à 3 mois (14,4 versus 2,9 %, p < 0,05) si le désir de grossesse
datait de plus de 3 ans. Ce taux était comparable à celui de la méta-
analyse de Hughes en 1997 (9 % avec le citrate de clomiphène versus
2 % avec placebo) [34]. J’avais proposé en 2006 un arbre thérapeutique
(Figure 2) en cas d’infertilité inexpliquée en fonction de l’âge de la
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Figure 2 - Arbre thérapeutique en cas d’infertilité inexpliquée, en fonction de l’âge
de la femme et de la durée de l’infertilité [35]



femme et de la durée de l’infertilité [35], en prescrivant le citrate de
clomiphène dès le début du cycle comme Biljan [36] l’avait précé-
demment recommandé.

Cependant en 2011, plusieurs études et méta-analyses plaident
pour ne pas prescrire le citrate de clomiphène dans le groupe des
femmes OMS IIa :

— Hughes en 2010 [37] dans la dernière méta-analyse de la Cochrane
ne retrouve aucun effet significatif en termes de grossesse ou de
naissance (Tableau 2), mais sur très peu d’études analysées ;

— Orgéas en 2009 [38] retrouve un risque multiplié par 3 (IC 95 % :
1,35-6,67) de cancer du sein après prescription de 4 cycles ou
plus de citrate de clomiphène dans le groupe des femmes OMS
IIa. Ce sur-risque serait lié à l’augmentation des hormones
stéroïdes dans ce groupe de femmes déjà ovulantes, et n’est pas
retrouvé en cas de prescription du citrate de clomiphène dans le
groupe des femmes OMS IIb. À l’inverse, Potashnik [39] avait
retrouvé un risque augmenté de cancer du sein en cas de
prescription de citrate de clomiphène (45 % de femmes
dysovulatoires dans cette étude) uniquement lors des deux
premiers cycles (OR : 2,6 avec IC 95 % : 1,19-5) ;

— enfin, le Collège national des gynécologues et obstétriciens
français [40] retient dans ses recommandations l’absence de
bénéfice de la prescription de citrate de clomiphène chez les
femmes OMS IIa, du fait d’une augmentation très faible et non
significative du taux de grossesse à mettre en balance avec le
risque d’hyperstimulation, de grossesse multiple et de cancer du
sein et de l’ovaire, bien que ce dernier n’apparaisse qu’après
plus de 12 cycles (risque multiplié par 3) [41].

La comparaison du citrate de clomiphène avec les gonado-
trophines est en faveur de ces dernières chez les femmes OMS IIa.
Athaullah [42] retrouve un OR de grossesse à 0,41 (IC 95 % : 0,17-0,80)
et un OR d’enfant vivant par couple de 0,06 (IC 95 % : 0-1,15) sur
les cinq études de sa méta-analyse, ainsi que de 0,38 mais avec un
IC 95 % incluant le 1 (0,08-1,84) s’il ne considère que les études incluant
un déclenchement avec l’hCG (2 études sur les 5). Associé à des
inséminations intra-utérines, le citrate de clomiphène fait également
moins bien que les gonadotrophines (sur 45 études colligées par Guzick
[43]) avec des taux de grossesse par cycle de 3,8 % en cycle spontané,
de 8,3 % avec le citrate de clomiphène et de 17,1 % sous hMG (coût
inférieur de 70 % avec le citrate de clomiphène par rapport à l’hMG).
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