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ABSTRAK

Teknik reproduksi berbantu (TRB) menjadi tindakan rutin untuk penanganan infertilitas. Banyaknya  penggunaan gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analog dalam TRB untuk menghambat lonjakan luteinizing hormone (LH) menyebabkan timbulnya gangguan fase luteal. Berbagai penelitian melaporkan secara jelas bahwa GnRHa mengubah pulsasi LH pada fase luteal sehingga menimbulkan defisiensi progesteron. Selain itu, stimulasi ovarium yang mengakibatkan maturasi banyak folikel, pemberian hCG untuk maturasi akhir folikel, pengambilan oosit pada fertilisasi invitro dengan akibat berkurangnya sel granulosa dan tingginya kadar hormon steroid pada fase luteal akibat superovulasi dapat menimbulkan gangguan fase luteal.
Untuk dukungan fase luteal, pemberian hCG walaupun efektif, berisiko tinggi untuk terjadinya sindroma hiperstimulasi ovarium (ovarian hyperstimulation syndrome = OHSS). Progesteron alami tetap menjadi baku emas untuk suplementasi fase luteal. Penggunaan progesteron melalui rute vagina menjadi alternatif yang sangat efektif dibandingkan injeksi intra muskular yang menimbulkan nyeri dan pemberianya memerlukan petugas kesehatan setiap hari. Pemberian pervaginam menghasilkan transformasi endometrium yang fisiologis ”first uterine pass”, sehingga menghasilkan kadar yang tinggi pada jaringan target dan insidensi efek samping yang rendah. Keadaan  ini tidak terbukti pada pemberian progesteron i.m. atau per oral.
Kata kunci: dukungan fase luteal, progesteron, pemberian pervaginam, teknik reproduksi berbantu.
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PENDAHULUAN
Implantasi merupakan proses kompleks yang memerlukan serangkaian interaksi dengan melibatkan embrio dan endometrium. Oleh karena itu persiapan endometriun merupakan langkah penting untuk terjadinya implantasi.  Persiapan endometrium dimulai dari fase proliferasi dan berlanjut ke fase luteal agar didapat kondisi yang optimal untuk implantasi embrio. Pengaruh hormon progesteron terhadap endometrium pada saat implantasi berhubungan dengan optimalnya aktivitas sekresi kelenjar dan sel stroma perivaskular yang tumbuh. Selain itu progresteron juga berpengaruh terhadap sekresi matriks ekstraseluler yang mengandung fibronektin, laminin, heparin sulfat dan kolagen tipe IV untuk memfasilitasi nidasi dari embrio [1, 2].

Korpus luteum berperan penting dalam persiapan endometrium untuk implantasi. Fungsi utamanya adalah mensekresikan progesteron yang menginduksi transformasi fase sekresi dari kelenjar endometrium sehingga implantasi dapat terjadi. Selain itu korpus luteum juga menyediakan dukungan yang diperlukan pada tahap awal kehamilan. Korpus luteum merupakan kelenjar endokrin sementara yang berkembang dari folikel yang mengalami ovulasi, melalui sejumlah perubahan morfologis dan biokimiawi. Setelah terjadi ovulasi, sel-sel granulosa yang tertinggal akan mengalami luteinisasi akibat pengaruh luteinizing hormone (LH). Korpus luteum memerlukan rangsangan dari  LH  untuk mempertahankan produksi progesteron yang adekuat. Baik LH maupun hCG dapat mengaktivasi reseptor LH di korpus luteum untuk memulai sintesis progesteron [1-3].

Dari berbagai penelitian diketahui bahwa defek fase luteal merupakan sebuah kelainan yang ditandai oleh rendahnya kadar progesteron dari korpus luteum atau pendeknya durasi dari fase luteal. Keadaan ini dapat terjadi pada siklus alami, siklus dengan stimulasi ovulasi, atau akibat terambilnya sel-sel granulosa saat petik ovum  pada program fertilisasi invitro [2]. Pada makalah ini akan dibahas bukti-bukti dan rasionalisasi penggunaan progesteron untuk penunjang fase luteal serta cara pemberiannya, yang disusun dari berbagai rekomendasi perkumpulan, ulasan dan metaanalisis. 
Rasionalisasi PENUNJANG fase luteal
Salah satu fungsi endometrium adalah untuk memfasilitasi implantasi embrio. Pada siklus natural dengan satu embrio tingkat kehamilan bervariasi antara 18-20% pada wanita < 30 tahun(1). Sejak kehamilan pertama dengan program FIV, kemajuan pada stimulasi ovarium, pengambilan oosit, teknik laboratorium  dan perkembangan embrio telah banyak mengalami kemajuan. Walaupun demikian, tingkat implantasi dan tingkat kehamilan tetap rendah sebesar 12 - 28%, bahkan walaupun yang ditransfer embrio multipel (ASRM 2007).

Implantasi masih menjadi masalah yang belum terpecahkan seluruhnya untuk suksesnya prosedur tersebut. Kesuksesan implantasi tergantung kesempurnaan sinkronisasi antara endometrium dan perkembangan embrio selama jangka waktu yang disebut jendela implantasi. Konsekuensinya, perubahan sekresi endometrium selama fase luteal diperlukan untuk keberhasilan kehamilan. Morfologi endometrium mencerminkan fungsi aksis hipothalamus-hipofisis-ovarium yang adekuat. Perkembangan korpus luteum normal, estradiol dan sekresi progesteron sangat tergantung sekresi LH. Saat kehamilan dimulai, korpus luteum dipertahankan dan untuk pemeliharaan membutuhkan serangkaian aksi endokrin, parakrin dan autokrin. Selama kehamilan normal, HCG sangat berperan  dalam mempertahankan korpus luteum. Tak dapat disangkal, sekresi hormon sex steroid bukan satu-satunya faktor yang terlibat dalam dukungan fase luteal, sejak dinyatakan pula bahwa aktifitas fungsional IGF (insulin-like growth factor) dan interleukin-1β (IL-1β), bekerja sebagai autokrin dan juga terlibat dalam mempertahankan dan sekresi steroid 1-2. 


Pembentukan korpus luteum mengawali perubahan endokrin pada sekresi steroid, progesteron mendominasi pada pertengahan siklus menstruasi. Korpus luteum menghasilkan progesteron dan sedikit estradiol. Estradiol mengawali endometrium untuk bekerjanya progesteron yang mempengaruhi perubahan morfologi dan sekresi protein. Progesteron bekerja pada kelenjar epitel dan stroma melalui reseptor spesifik. Reseptor tersebut berlokasi di nukleus sel-sel endometrium dan memiliki afinitas spesifik untuk progesteron. Terdapat  dua tipe reseptor, yaitu A dan B. Konsentrasi kedua subtipe secara cepat berkurang setelah ovulasi, sementara reseptor estrogen menghilang total dari stroma selama fase luteal (Bergeron, 2000). Lebih jauh lagi, secara klinik diduga bahwa estradiol tidak diperlukan untuk implantasi (1,2,3). 


Progesteron juga berhubungan dengan kontraktilitas uterus. Frekuensi kontraktilitas uterus yang tinggi selama transfer embrio dapat mempengaruhi kehamilan dan tingkat implantasi pada FIV,  dan progesteron berhubungan dengan efek relaksasi uterus pada uterus yang tidak hamil. Semua data ini mendukung penggunaan progesteron sebelum transfer embrio untuk meningkatkan konsentrasi progesteron pada jaringan dan meningkatkan hasil FIV (1,2,3,4).
Bukti-bukti bahwa stimulasi ovarium mengakibatkan  fase luteal yang tidak adekuat telah diketahui dari berbagai penelitian klinik acak. Walaupun demikian, belum diketahui secara jelas mengenai penyebab hal tersebut [3]. Berbagai teori  penyebab gangguan fase luteal telah dirangkum oleh Fauser et al, (2002), yaitu: [4]
· Penggunaan GnRH agonist dalam rejimen induksi ovulasi
· Stimulasi ovarium yang mengakibatkan maturasi folikuler multipel

· Pemberian hCG untuk maturasi akhir folikel
· Pengambilan oosit pada fertilisasi invitro dengan menghilangkan sel granulosa

· Tingginya kadar progesteron dan estradiol pada fase luteal akibat superovulasi
GnRH agonis dapat menyebabkan supresi hipofisis pada fase folikular dan luteal, terutama jika diberikan dalam sediaan depo pada long protocol. Supresi  ini dapat menyebabkan gangguan pada siklus menstruasi selanjutnya jika tidak terjadi kehamilan pada  siklus terapi. Supresi endogenous LH pulsatility menyebabkan fase luteal yang tidak mencukupi.  Beckers et al, (2000) menggambarkan bahwa terjadi gangguan             fase luteal pada pemberian  GnRH agonist dalam protokol stimulasi ovarium [5]. Albano et al, (1998) menunjukkan bahwa fase luteal lebih pendek pada protokol GnRH antagonis[6]. Walaupun demikian, antagonis dieleminasi dengan cepat setelah penghentian terapi, dan tidak ada efek pada siklus selanjutnya [7, 8]. Oleh karena itu dikatakan bahwa injeksi berulang hCG atau steroid kadar tinggi dapat menyebabkan supresi LH pada fase luteal [6].
Perkembangan folikel multipel setelah stimulasi ovarium mengakibatkan terbentuknya korpus luteum multipel. Folikel bersama korpus luteum múltipel menyebabkan kadar steroid sangat tinggi diatas ambang fisiologis, yang mengakibatkan supresi pituitari melalui mekanisme umpan balik negatif. Hal ini telah dibuktikan  pada primata dan manusia [9, 10].
hCG mungkin memiliki umpan balik negatif langsung terhadap pituitari, sehingga menyebabkan supresi sementara pada saat pemberian awal fase luteal. Pemberian hCG tampaknya tidak berefek pada siklus monofolikuler. Dalam prorokol antagonist dosis multipel, pemberian GnRH agonist untuk maturasi oosit akhir mengakibatkan kadar             yang hampir sama dengan ambang fisiologis dibandingkan dengan hCG [4]. Meskipun demikian, penelitian ini tidak memastikan apakah pulsasi LH terganggu.

Aspirasi folikel dapat mempengaruhi fase luteal dengan menghilangnya sel granulosa, hal ini berdasarkan penemuan pada primata, pada mana aspirasi folikel dominan dalam fase preovulatory menyebabkan defek fase luteal [11]. Garcia et al. (1981) mengatakan bahwa aspirasi folikel dapat menjadi faktor terpenting sebagai penyebab defisiensi fase luteal, namun mereka belum dapat membuktikan dalam controlled study dalam skala besar [12]. Meskipun demikian aspirasi folikel dengan laporoskopi pada siklus alami tidak mengakibatkan defek  fase luteal [13, 14]. Oleh karena itu pertanyaan ini masih terbuka untuk penelitian lebih lanjut dalam skala yang lebih besar.

Strategi untuk PENUNJANG fase luteal
Dua pendekatan pada suplementasi fase luteal telah dikembangkan, mendukung endometrium dan   miometrium secara langsung dengan progesteron atau tidak langsung melalui  stimulasi korpus luteum, dengan injeksi hCG [3].

Meskipun secara teori memungkinkan bahwa korpus luteum memproduksi faktor tambahan yang mungkin bermanfaat untuk endometrium,  namun tidak ada bukti bahwa hCG memberikan penunjang fase luteal yang lebih baik daripada  suplementasi progesteron. Pertanyaan ini hanya dapat dijawab dengan menggunakan prospetive randomised study untuk menentukan apakah penunjang fase luteal benar-benar berguna atau tidak [3]. Jika berguna apa yang paling efektif dan nyaman untuk kelahiran yang mungkin terjadi. Pembahasan di bawah mengkaji prospective randomised study dan retrospective controlled trial. Sebagian besar data dari long GnRH agonist; sedikit data dari GnRH antagonist protocol yang tersedia saat ini [3].
Apakah penunjang fase luteal dibutuhkan ?

Beberapa penelitian menunjukkan keuntungan suplementasi fase luteal dan tiap penelitian menyimpulkan bahwa bentuk suplementasi apapun lebih baik daripada tidak sama sekali [15-18]. Hal ini dikonfirmasi oleh meta-nalisis yang dilakukan pada awal tahun 1990 [19] dan meta-analisis baru lainnya [20].

Penunjang fase luteal juga penting untuk protokol GnRH antagonist. Beckers et al. (2003)  melakukan prospective randomised study menggunakan GnRH antagonist Antide® (1mg /hari, s.c.) dan r-hFSH dosis 150 IU/ hari [21]. Pasien secara acak diberi r-hCG (250µg), r-hLH (1mg) atau GnRH agonist triptotelin (0,2 mg s.c.) untuk induksi ovulasi.  Tidak ada penunjang fase luteal yang diberikan.  Penelitian ini dibatalkan karena alasan etik, setelah preliminary analysis 40 pasien menunjukkan variasi yang luas dalam lamanya fase luteal didalam dan diantara kelompok penelitian.  Secara keseluruhan, lamanya fase luteal berkurang dan angka kehamilan rendah sekitar 7,5% per siklus [21].

Peneliti menyimpulkan bahwa penunjang fase luteal adalah bagian penting dalam setiap protokol stimulasi ovarium yang menyebabkan perkembangan multifolikular, karena tingginya kadar hormon steroid mengakibatkan gangguan pada pola sekresi LH fase luteal, sehingga terjadi defek  fase luteal [3]. Ini tidak dapat diatasi dengan menggunakan LH atau GnRH agonist untuk induksi stimulasi [21].

Pertanyaan lain mengenai penunjang fase luteal yang akan didiskusikan lebih jauh meliputi:

· Apakah suplementasi fase luteal dengan progesteron seefektif suplementasi hCG?

· Jika ya, manakah rute progesteron yang lebih nyaman dan efektit untuk pasien?

PENUNJANG FASE Luteal dengan  pemberian hCG pada long GnRH agonist protocol

Pada masa lalu hCG adalah obat pilihan utama, hCG pada studi ini dibandingkan dengan progesteron. Meskipun terdapat berbagai variasi protokol dalam penggunaan hCG sebagai penunjang fase luteal namun tidak ada rasionalisasi apakah frekuensi dosis (tiap 2 hari, tiap 3 hari, interval bervariasi) atau dosis total perhari (1.000, 2.500, atau 5.000 IU)

Pada tahun 1988, prospective randomised study dilakukan pada 91 pasien; 50 pasien menerima micronised progesteron vaginal (600 mg/hr) dikombinasi dan estradiol valerate oral (6 mg/hr), dan 41 pasien menerima hCG (2000 IU pada hari ke 4, 8, dan 12 fase luteal). Angka kehamilan (32, 0% vs 31,7%) adalah sebanding [22]. Prospective randomised study lainnya menggambarkan 121 siklus dengan stimulasi ovarium hMG; penunjang fase luteal disediakan  dalam bentuk hCG 3 x 1.500 IU (n=72) atau progesteron 25 mg/hr i.m.(n=49). Pemberian progesteron dilanjutkan setelah tes ß-hCG positif dan detak jantung telah terdeteksi. Angka kehamilan yang sebanding ditemukan pada kedua kelompok (18,1% vs 17,3% pada pasien yang diterapi dengan hCG dan pasien yang diterapi dengan progesteron [23]. Buvat et al.(1990) mencoba menggunakan progesteron oral sebagai penunjang fase luteal, sediaan ini dinilai tidak adekuat untuk tujuan ini karena bioavaibilitas progesteron oral yang rendah [24]. Progesteron micronised oral (400 mg/hr) dibandingkan dengan hCG (3x1.500 IU) untuk penunjang fase luteal pada 171 embryo transfer dan data dari 140 embryo dianalisa (70 transfer tiap kelompok) Wanita dengan kadar estradiol serum > 2.700 pg/ml pada hari pemberian hCG diekslusi dari analisis. Penggunaan hCG memperbaiki implantasi (19,0% vs 7,5%) dan angka kehamilan (31,4% vs 14,3%). Data ini dikeluarkan dari metanalisis oleh Soliman et al [19]. Karena bioavaibilitas yang rendah dari sediaan progesteron oral. Meta-analisis ini menyimpulkan bahwa tidak ada perbedaan yang nyata antara hCG dan progesteron untuk penunjang fase luteal [19].

Dua penelitian selanjutnya mengikuti metanalisis ini. Araujo et al, (1994) melakukan prospective randomised study pada 77 pasien setelah stimulasi ovarium dan diberikan 2000 IU hCG (4x) (n=38) atau 50 mg progesteron i.m perhari (n=39) [25]. Angka kehamilan (36,7% vs 35,3%) dan angka implantsi (12% vs 14%), serupa pada kedua kelompok. Meskipun demikian insidensi OHSS derajat sedang atau berat lebih tinggi pada pasien yang menerima hCG. Oleh karena itu, panduan berbagai asosiasi TRB menyarankan tidak memberikan suplementasi dengan hCG, terutama pada wanita dengan kadar estradiol serum yang tinggi. Mochtar et al, (1996) membandingkan keampuhan progesteron vagina saja (400 mg/ hari; n=89) dan dikombinasi dengan hCG 1.500 IU diberikan pada hari pengambilan oosit dan hari ke 3,6,9,dan 12 setelah pengambilan oosit[26].  OHSS terjadi pada 11 dari 89 siklus yang disuplementasi dengan hCG, oleh karena itu tidak ada tambahan hCG yang diberikan pada injeksi kedua.  Siklus ini tidak dianalisa terpisah dan tidak dieksklusi dari keseluruhan analisis.  Angka kehamilan klinis tidak berbeda bermakna pada kedua kelompok 26% setelah pemberian progesteron saja dan 15% setelah pemberian suplementasi kombinasi (risiko relatif 0,49, 99% CI 0,18 – 1,3 [26]). Beberapa peneliti melaporkan bahwa kadar serum progesteron dan estradiol lebih tinggi secara signifikan setelah pemberian hCG (pada hari 6, 9, dan 12 setelah pengambilan oosit ; p< 0,001) walaupun hal ini tidak mempengaruhi angka kehamilan.

Prospective randomised study memberi kontribusi terhadap diskusi mengenai kegunaan hCG. Herman et al, (1996) memberikan dosis tunggal 2.500 IU hCG kepada pasien dengan kadar progesteron kurang dari 50 ng/ml dan estradiol mid-luteal yang rendah (<1.000 pg/ml) [27]. Seratus tujuh puluh siklus IVF dianalisa, terdiri dari pasien dengan kadar estradiol serum >2000 pg/ml pada hari  pemberian hCG. Penunjang fase luteal dalam bentuk progesteron i.m (50 mg/hr) disediakan selama semua siklus. Angka kehamilan antara kedua kelompok adalah sebanding, 31% pada wanita yang diberikan hCG vs 29% pada wanita yang tidak diberi hCG - menggambarkan bahwa angka kehamilan tidak dipengaruhi baik dengan penambahan dosis hCG atau kadar progesteron lebih rendah. Jadi tidak ada bukti bahwa pemberian hormone-dependent hCG adalah menguntungkan.

Progesteron pervaginam dan hCG untuk penunjang fase luteal belum pernah dibandingkan secara langsung, meskipun satu penelitian telah mengevaluasi penggunaan progesteron dan estradiol valerate dibandingkan dengan hCG [22]. Mochtar et al. (1996) juga mengevaluasi progesteron untuk penunjang fase luteal, baik sendiri maupun dikombinasi dengan hCG [26]. Dosis progesteron 400 mg/hr yang digunakan pada penelitian lebih rendah daripada standard internasional 600 mg/hr, tetapi tidak ada perbedaan yang dideteksi antara kedua regimen. Dosis hCG disesuaikan berdasarkan risiko terjadinya OHSS, tetapi hal ini tidak dimasukkan ke dalam pertimbangan analisa akhir [26]. Ludwig et al. (2001 a) mengadakan propective randomised study mengikutsertakan 413 pasien dibagi dalam dua kelompok risiko OHSS [28]. Kelompok yang berisiko tinggi terjadinya OHSS (estradiol >  2.500 pg/ml pada hari pemberian  hCG dan/ atau >  12 oosit pada pengambilan oosit) diacak untuk menerima apakah progesteron saja atau kombinasi dengan dosis tunggal 5000 IU hCG pada saat transfer embryo. Kelompok kedua terdiri dari pasien berisiko rendah. OHSS (estradiol <2500 pg/ml dari <12 oosit). Pasien pada kelompok ini menerima satu dari 3 kemungkinan terapi :

· Progesteron pervaginam; 2 kapsul diberikan tiga kali sehari (sesuai dengan 600 mg/hr) dimulai pada sore hari sebelum transfer embryo.

· hCG (5.000 IU) pada hari embryo transfer, 5.000 IU 3 hari kemudian dan 2.500 IU 6 hari kemudian atau

· hCG (5.000 IU) pada hari embryo transfer dikombinasi dengan progesteron pervaginam 600 mg/hr [28].
Hasilnya menunjukkan bahwa walaupun angka kehamilan lebih tinggi pada kelompok risiko tinggi OHSS, hal mungkin disebabkan karena respon ovarium  lebih baik pada pasien-pasien kelompok tersebut, walaupun demikian  angka kehamilan tidak berbeda bermakna pada kedua kelompok. Di samping itu, insiden OHSS lebih tinggi pada pasien berrisiko tinggi yang menerima hCG. Karena adanya peningkatan risiko OHSS, dan tidak adanya keuntungan pada kehamilan yang sedang berlangsung, data–data ini juga mengkonfirmasi bahwa penggunaan hCG baik sendiri atau dikombinasi dengan progesteron tidak memberikan keuntungan yang lebih dibandingkan progesteron vaginal. Penelitian ini juga mengevaluasi kesejahteraan psikologi pasien dalam ketiga kelompok ini, dan terbukti bahwa kelompok yang menerima tiga injeksi tambahan hCG mengalami peningkatan indeks ketidaknyamanan [28].

Secara ringkas, tidak ada penelitian yang memperlihatkan bahwa penunjang fase luteal dengan hCG lebih baik daripada progesteron. Karena hCG dan progesteron memiliki kemanjuran yang sama, tetapi terdapat peningkatan risiko OHSS pada hCG maka progesteron seharusnya menjadi pilihan utama untuk penunjang fase luteal pada stimulasi ovarium long GnRH agonist protocol. Progesteron tersedia dalam bentuk oral, i.m dan sediaan pervaginam,  dan pilihan rute pemberian telah dibandingkan dalam prospective randomised studies.

Progesteron oral untuk PENUNJANG FASE luteal 

Setelah pemberian oral, progesteron dipecah dalam beberapa metabolit yang memiliki efek yang tidak diharapkan. Studi kromatografi menunjukkan bahwa konsentrasi non-metabolised progesteron plasma menurun dibawah kadar yang dapat dideteksi hanya beberapa jam setelah pemberian oral [29]. Metabolit yang dibentuk terutama adalah 5α-reduced substance yang berikatan dengan reseptor  γ- aminobutyric acid (GABA) menyebabkan efek negatif pada central nervous system (CNS) dan uterus [30]. Metabolit ini memiliki efek sedatif pada CNS, serupa  dengan efek yang disebabkan benzodiazepines [31].

Perbandingan prospective, randomised secara langsung antara progesteron pervaginam dan peroral menunjukkan bahwa efek samping seperti sedasi lebih tinggi pada pemberian oral [32]. Nahoul et al.(1993) menunjukkan bahwa kadar serum setelah pemberian progesteron pervaginam (100 mg) tetap konstan antara 4 dan 5 ng/ml selama lebih dari 24 jam, sedangkan kadar progesteron setelah pemberian oral meningkat cepat sampai 1,5 ng/ml, tetapi kemudian menurun tajam setelah beberapa jam, mencapai < 0,5 ng/ml setelah 6 jam [33].

Progesteron vaginal, oral, intramuskuler ?

Beberapa prospective randomised study menunjukkan bahwa progesteron oral tidak efektif [34, 35]. Pemberian perektal tidak diterima secara luas dan belum dievaluasi  large prospective randomised studies [36]. Pertanyaan, apakah pemberian secara i.m atau intravaginal yang lebih disukai perlu diajukan.

Dua prospective randomised study yang membandingkan progesteron i.m dan vaginal telah dilakukan [37, 38].

Abate et al (1999 b) memberikan penunjang fase luteal dalam bentuk progesteron i.m. 50 mg atau  vaginal gel 90 mg kepada 126 pasien dengan infertilitas faktor tuba. Kelompok kontrol menerima larutan sodium kloride [37]. Stimulasi ovarium untuk IVF diberikan berdasarkan long luteal GnRH agonist protocol
Semua regimen fase luteal dimulai pada hari sebelum transfer embryo dan dilanjutkan sampai lebih dari 14 hari setelah transfer embryo atau, pada saat hamil sampai usia kehamilan 14 minggu. Estradiol plasma selama fase luteal tidak berbeda pada kedua kelompok tapi kadar progesteron pada pasien yang diterapi lebih tinggi daripada kelompok kontrol. Konsentrasi progesteron lebih tinggi pada pasien yang diberi progesteron i.m (42,5 ±  13,0 vs 20,2 ± 10,0 ng/ml), dan kelompok ini memiliki angka kehamilan yang lebih tinggi secara signifikan dibandingkan kedua kelompok yang lain [37].
Chantilis et al. (1999) melakukan prospective study ; 100 pasien menerima progesteron vaginal (Crinone ® 8%, 90 mg/hari) dan 106 menerima progesteron i.m 50 mg/hr selama fase luteal [39]. Protokol stimulasi didistribusikan merata pada tiap kelompok, mayoritas  menggunakan long GnRH agonist protocol.  Angka kehamilan klinis yang sedang berlangsung pada kedua kelompok adalah sama 32,0% (32/100) pada progesteron vaginal dan 34,9% (39/106) pada progesteron i.m [39]. Prospective study yang lain membandingkan suplementasi harian progesteron i.m. 50 mg dengan progesteron vaginal (pasien <40 tahun) atau 100 mg (pasien >  40 tahun), suplementasi progesteron vaginal sekali sehari (pasien <40 tahun) atau dua kali sehari (pasien >  40 tahun). Angka kehamilan sebanding pada kedua kelompok 25,7% (19/74) pada progesteron i.m dan 29,5% (18/61) pada kelompok progesteron vaginal [40]. Observational study  yang luas dilakukan pada 16 centre IVF di USA menggunakan suplementasi progesteron vaginal 8% 90 mg/hari pada lebih dari 1.000 siklus IVF [29]. Membandingkan hasil ini dengan Society of Assisted Reproductive Technologies Register (SART) membuat penulis mengambil kesimpulan bahwa tidak ada perbedaan antara pemberian suplemen dengan protokol konvensional - terutama progesteron i.m. dan progesteron vaginal. Meskipun demikian prospective observational study adalah subjek bias yang dapat mempengaruhi hasil.  Pada pertanyaan langsung terhadap mayoritas pasien yang mempunyai pengalaman dengan progesteron i.m. sebelum adanya progesteron vaginal, mengatakan bahwa pemberian progesteron vaginal lebih mudah, rasa sakitnya lebih ringan, dan waktu yang dibutuhkan lebih sedikit sehingga lebih memilih sediaan ini daripada progesteron i.m. untuk siklus selanjutnya [29].

Schoolcraft et al. (2000) melaporkan pengalaman mereka dengan progesteron vaginal membandingkan data ini dengan data sebelumnya pada  centre yang sama dan siklus terapi saat ini dengan progesteron i.m.; angka kelahiran per transfer embryo adalah sebanding sebanding (53,5 % untuk progesteron vaginal dan 50 % untuk progesteron i.m.) [41]. Pada pertanyaan terhadap pasien yang diterapi, terbukti bahwa mayoritas pasien yang punya pengalaman dengan progesteron i.m. mengatakan bahwa vaginal gel lebih mudah (9/13 , 69,2 %), rasa sakit lebih ringan (10/23, 76,9%) dan lebih hemat waktu (8/13, 61,5%). Mayoritas pasien lebih memilih progesteron vaginal dibanding i.m. pada siklus selanjutnya [41].

Pada satu analisis retrospektif [42], telah dilaporkan karakteristik outcome, termasuk angka kehamilan pada 385 siklus ICSI (188 dengan gel progesteron dan 197 dengan progesteron i.m) dan 373 siklus IVF (227 dengan progesteron vaginal dan 146 dengan progesteron i.m). Angka kehamilan klinis pada IVF dan ICSI yang diterapi progesteron vaginal (n= 415) atau progesteron i.m.(n=343) adalah 26,0% dan 23,3%. Analisis mengenai teknik pemberian menjelaskan bahwa angka kehamilan dalam ICSI secara signifikan lebih tinggi pada progesteron vaginal dibanding progesteron i.m (28,7% vs 18,7% p=0,03) tetapi tidak pada siklus IVF (23,7% vs 29,4% p= n.s.). Penulis menyatakan bahwa pada beberapa analisis baru pasien  ICSI memberikan outcome yang berbeda dengan pasien IVF [43].

Walaupun mungkin tampak pada  dua  prospective randomised study bahwa angka kehamilan pada progesteron vaginal lebih rendah daripada progesteron i.m. namun kenyamanan pasien lebih tinggi pada progesteron vaginal. Menariknya, prospective randomised studies dari donatur telur memberikan bukti angka kehamilan yang sama antara progesteron vaginal dan i.m. [44, 45]. Wanita yang tidak mempunyai fungsi ovarium mendapatkan transformasi endometrium yang memuaskan setelah pemberian esterogen transdermal dan progesterone vaginal.  Pada penelitian pertama progesteron vaginal diberikan dua kali sehari, Crinone® 8%. Angka kehamilan klinis yang sedang berlangsung adalah sebanding; 31% pada Crinone® 8% dan 22% pada progesteron i.m (100 mg/hr) [44]. Penelitian ini dilanjutkan dengan pemberian progesteron vaginal dikurangi menjadi dosis tunggal. 
Keuntungan pemberian progesteron vaginal

Pada tahun 1990, tim Belgia menunjukkan bahwa pemberian progesteron pervaginam menghasilkan transformasi endometrium yang fisiologis, keadaan  ini tidak terbukti pada pemberian progesteron i.m. atau per oral. Pada pemberian i.m kelenjar dan stroma tidak sinkron, dan kelenjar cenderung menunjukkan rigid structure (struktur yang kaku) bukan struktur coil sebagaimana seharusnya pada endometrium fase sekresi [46]. Hal ini mungkin disebabkan karena progesteron mencapai uterus secara langsung pada pemberian pervaginam tanpa melalui hati. Efek ”first uterine pass” ini pertama kali digambarkan pada tahun 1995 dengan observasi bahwa konsentrasi progesteron di uterus dapat mencapai angka maksimal dengan kadar serum perifer yang rendah [47]. Efek ini tidak terbatas pada endometrium saja [46]; efek pada aktivitas uterus dapat pula diobservasi [48] menggunakan sonografi M-mode. Fanchin et al 1998 menunjukkan bahwa setelah pemberian progesteron, kontraksi uterus menurun dan kadar progesteron meningkat pada pemeriksaan darah [48]. Hal ini selanjutnya berhubungan dengan angka implantasi dan kehamilan yang lebih tinggi. Tim yang sama juga menunjukkan bahwa kontraksi uterus menurun perlahan-lahan 7 hari setelah induksi ovulasi dengan hCG, sampai transfer embryo [49]. Kira-kira 4,6 kontraksi /menit diukur pada hari pemberian hCG. 3,5 kontraksi/menit 4 hari kemudian dan 1,5 kontraksi/menit 7 hari kemudian. Kesimpulan yang dapat diambil dari data ini adalah suplementasi harus dimulai pada hari pengambilan oosit atau 1 hari kemudian sebelum transfer embryo pada hari ke- 2. Hal ini didukung oleh penelitian lain yang menunjukkan bahwa pada human ex vivo uterine perfusion model difusi lengkap pada miometrium terjadi dalam 6 jam setelah pemberian progesteron vaginal [50]. Histerosalfingografi dari uterus dan tuba menunjukkan bahwa mekanisme aktif mungkin terlibat dalam transport progesteron disamping difusi langsung [51]. Pertukaran aliran juga tampak pada transport progesteron dalam perfusi utero-vaginal [52, 53]. Konsentrasi zat yang disuntikan ke dalam pembuluh darah ovarium lebih tinggi secara siginifikan pada arteri ipsilateral ovarium dibanding arteri kontralateral ovarium  atau vena perifer, aliran zat sepanjang concentration gradient ditetapkan antara arteri yang berdekatan satu sama lain, dan membawa darah mengalir dalam arah yang berlawanan.  Mekanisme ini menjelaskan mengapa konsentrasi progesteron pada uterus 14 kali lebih banyak dibanding perifer pada pemberian pervaginam; rasio setelah pemberian i.m cenderung sekitar 1 : 1 [53]. Perbedaan ini digambarkan pada gambar 47.

Berdasarkan data ini, pemberian pervaginam menyerupai transformasi endometrial yang fisiologis  dibanding pemberian i.m., dengan penurunan aktivitas uterus dan peristaltik. Dari sudut pandang ini, potensial implantasi endometrium pada pemberian progesteron pervaginam paling tidak sama dengan progesteron i.m. Jadi, dari data yang tersedia, pemberian progesteron pervaginam tidak memperlihatkan keburukan.

Pemberian suplemen estrogen untuk PENUNJANG FASE luteal 


Keuntungan yang berasal dari suplementasi kadar estrogen endogen untuk penunjang fase luteal adalah kontroversial. Empat prospective randomised study telah dilakukan. Pada penelitian yang lebih luas, 378 pasien yang distimulasi dengan hMG berdasarkan long protocol diacak untuk tidak menerima suplemen estrogen atau menerima suplementasi 6 mg estradiol valerate selama penunjang fase luteal dengan 600 mg progesteron vaginal perhari.  Angka kehamilan pada kedua kelompok adalah identik -29%. [54].


Penemuan yang serupa dilaporkan oleh Lewin et al. (1994), yang mengacak 100 pasien untuk menerima suplemen 2 mg estradiol valerat perhari atau tidak menerima suplemen [55]. Stimulasi dilakukan berdasarkan long protocol  dengan penunjang fase luteal 50 mg progesterone i.m. perhari. Tidak ada perbedaan yang signifikan pada  kedua kelompok dalam hal angka kehamilan per transfer embryo, dengan suplementasi estradiol (28,0%) atau tanpa suplementasi estradiol (26,5%). Angka kelahiran per kehamilan juga serupa (78% dengan suplementasi estradiol vs 76,1% tanpa suplementasi estradiol [55]. Oleh karena itu pemberian suplemen estradiol tidak menguntungkan.  

Pada penelitian ketiga, pasien dengan kadar estradiol > 2.500 pg/ml pada hari pemberian hCG diacak untuk menerima placebo atau suplemen 2 mg estradiol dengan penunjang fase luteal 150 mg progesteron i.m./vaginal perhari. Analisis menunjukkan bahwa angka kehamilan pada pemberian suplemen estradiol 39,6% (40/101) dibandingkan dengan 25,6% (29/113) pada plasebo, yang secara signifikan berbeda (p=0,05) [56].

Sejak saat itu, lebih banyak laporan-laporan baru [57] mengevaluasi pengaruh dosis suplementasi estradiol yang berbeda. (0, 2 ,& 6 mg) selama fase luteal pada angka implantasi dan kehamilan dari 160 wanita (231 siklus) yang mengikuti ICSI. Kelompok 1 (progesteron saja) terdapat 80 siklus,  kelompok 2 (progesteron dan 2 mg estradiol) terdapat 73 siklus, dan kelompok 3 progesteron dan 6 mg estradiol) terdapat 70 siklus. Angka kehamilan lebih tinggi pada kelompok yang menerima suplemen estradiol low-dose (2 mg) dibandingkan dengan yang tanpa suplemen (angka kehamilan 37,8% vs 23,1%). Meskipun demikian, hasil terbaik didapat pada kelompok dengan suplementasi estradiol high-dose (51,3%). 

Keuntungan PENUNJANG FASE luteal kontinue pada awal kehamilan

Embryo dan endometrium secara terus menerus menerima progesteron dari korpus luteum selama awal kehamilan. Luteoplacental shift, saat perkembangan placenta mengambil alih produksi progesteron, terjadi pada usia kehamilan 8-10 minggu. Bukti adanya ’luteoplacental shift’ berasal dari percobaan hewan dimana korpus luteum menghilang pada awal kehamilan. Abortus spontan terjadi pada luteectomy sebelum usia kehamilan 7 minggu, sedangkan kehamilan berlangsung terus saat opersi ditunda. Lebih jauh lagi, kadar estradiol dan progesteron menurun setelah luteectomy tapi meningkat jika kehamilan secara sukses berlanjut [58].

Penelitian menunjukkan bahwa efek yang merusak pada luteectomy sebelum usia kehamilan 7 minggu dapat dicegah dengan suplementasi progesteron [59].

Proporsi produksi progesteron yang terjadi pada ovarium ditentukan dalam penelitian lain yaitu 75% pada usia kehamilan 6 mg,  menurun pada usia kehamilan 10 minggu dan 15 minggu, sampai 50% dan 25% [60]. Wolf et al. (1998) menunjukkan adanya kenaikan yang nyata pada progesteron yang diproduksi plasenta setelah usia kehamilan 8 mg, sehingga tampaknya ini adalah  saat dimulainya luteoplacental shift [61].
Penelitian-penelitian diatas menyatakan bahwa insufisiensi fase luteal mendapat manfaat dari terapi suplementasi pada stimulasi ovarium long protocol, dan bahwa support hormonal selama awal kehamilan adalah merupakan indikasi. 

Dua penelitian yang menginvestigasi support hormone pada awal kehamilan setelah peningkatan kadar hCG endogen telah tersedia. Penelitian pertama [62] melaporkan pemberian 17 α –hydroxyprogesteron carproate (500mg) dan  estradiol valerate (10 mg)  dua kali seminggu dalam bentuk injeksi i.m , Gravibinon®  2 ml. Seratus dua puluh wanita hamil yang telah diterapi protokol stimulasi ovarium untuk IVF diacak selama awal kehamilan untuk menerima Gravibinon ® atau tidak diberi suplemen sampai usia kehamilan 12 mg. Pemberian progsteron sampai waktu deteksi kehamilan klinis menurunkan angka abortus subklinis. Pemberian lanjutan pada saat ini tidak memberikan kuntungan yang nyata [62]. Meskipun demikian, studi ini mengikutsertakan kelompok protokol stimulasi yang bervariasi : clomiphene citrate dikombinasi dengan hMG, hMG saja dan hMG dalam long protocol.

Penelitian kedua dipublikasikan hampir 10 tahun kemudian [63]. Penelitian  ini hanya mengikutsertakan pasien yang diterapi long protocol dan membawa  statistical power untuk mendeteksi 10% perbedaan angka kelahiran per kehamilan yang dicapai. Pasien diberi penunjang fase luteal yang telah ditetapkan, progesteron vaginal (600mg/hr), oleh karena itu pemberian hCG sebelumnya tidak mempengaruhi outcome. Wanita yang menjadi hamil setelah terapi ART  (n=303; usia rata-rata, 32  tahun) untuk infertilitas faktor tuba  (36%), faktor pria (35%), alasan lain atau tidak dapat dijelaskan (28%),  diacak untuk menghentikan progesteron segera (kontrol, n=150) atau meneruskan progesteron vaginal selama 3 mg setelah tes kehamilan posistif, contoh 2 minggu setelah transfer  embryo (n=153). USG dilakukan pada usia kehamilan 7 minggu untuk menilai status kehamilan. Informasi tentang outcome kehamilan didapat  melalui formulir yang dikembalikan pasien ke klinik. Angka kehamilan yang sedang berlangsung pada usia kehamilan 7 mg adalah 79% pada kontrol dan 82% pada kelompok yang melanjutkan progesteron. Terdapat 15 dan 13 kehamilan yang gugur pada usia kehamilan > 7 mg pada kontrol dan kelompok yang melanjutkan progesteron. Angka kehamilan adalah 79% pada kontrol dan 82% pada kelompok progesteron. 

Meskipun penelitian ini berlawanan dengan data [62], data Prietl et al. didesain dengan baik sehingga datanya lebih dipercaya. Hasil ini mengatakan bahwa tidak semua kehamilan IVF memerlukan suport progesteron setelah tes kehamilan positif. Meskipun demikian, mungkin ada beberapa keadaan yang membenarkan support hormonal, seperti pada kasus dengan kadar progsteron yang rendah.

Penggunaan progesteron untuk mencegah kelahiran prematur

Penulis lain juga memeriksa efek profilaksis progesteron vagina terhadap penurunan angka kelahiran prematur dalam populasi risiko tinggi [64]. Mereka melakukan randomised, double blind, placebo-controlled study yang mengikut sertakan 142 kehamilan tunggal berisiko tinggi. Progesteron (100 mg) atau plasebo diberikan perhari melalui vaginal supositoria dan kontraksi uterus semua  pasien dimonitor dengan tocodynamometer eksternal selama 60 menit, sekali seminggu, antara usia kehamilan 24-34 minggu. Secara keseluruhan angka kelahiran prematur 21,1% (30/142). Perbedaan antara kelompok progesteron dan plasebo ditemukan pada kontraksi uterusnya (23,6% vs 54,5% p<0,05) dan kelahiran prematur (13,8 vs 28,5% p <0,05 ). Lebih banyak wanita yang melahirkan < 34  minggu pada kelompok plasebo (18,5%) daripada kelompok progesteron (2,7% ; p<0,05 ). Peneliti menyimpulkan bahwa profilaksis progesteron vaginal  dapat bermanfaat dalam menurunkan frekuensi kontraksi uterus dan angka kelahiran prematur pada wanita dengan risiko tinggi prematur. Pada tinjauan literatur baru-baru ini, Meis (2005) menyimpulkan bahwa terapi 17-hydroxyprogesteron efektif mencegah persalinan prematur berulang pada wanita berisiko [65].

Pada penelitian lain, Palagiano et al., (2004) memberikan progesteron vaginal (Crinone 8%) kepada pasien hamil dengan diagnosis sebelumnya fase luteal tidak adekuat. dan ancaman keguguran [66]. Pada prospective randomised double-blind study, progesteron vaginal diberikan sekali sehari selama  5 hari saat terdiagnosis ancaman keguguran. Sebagai tambahan, pemberian progesteron vaginal, efektif untuk mengurangi rasa sakit dan menurunkan frekuensi kontraksi uterus, yang menurun setelah 5 hari pemberian progesteron vaginal. (p<0,005).

Evaluasi pada angka kehamilan yang sedang berlangsung dan angka abortus spontan pada kedua kelompok setelah 60 hari menunjukkan bahwa empat pasien pada kelompok progesteron dan delapan pasien yang menerima plasebo mengalami keguguran (P<0,005). Peneliti menyimpulkan bahwa penggunaan progesteron vaginal memberi keuntungan pada kehamilan dengan komplikasi ancaman abortus.

Berbagai rute  suplemen progesteron yang berbeda

Cochrane baru-baru ini menganalisa semua penelitian yang telah dipublikasi, mengenai berbagai rute penunjang fase luteal yang berbeda dan menyimpulkan bahwa penambahan hCG pada progesteron dalam fase luteal tidak ada gunanya [67]. Risiko OHSS meningkat 3,06 kali lipat (95% CI 1,59 – 5,86) dengan hCG relatif terhadap progesteron. Pengkaji menyimpulkan bahwa rute optimal pemberian progesteron belum ditetapkan. 

Kesimpulan

Dari ulasan makalah diatas dapat diambil kesimpulan untuk mengevaluasi pemberian dan rute penunjang fase luteal yang optimal sebagai berikut. Pertama, penunjang fase luteal penting untuk mencapai terjadinya kehamilan dalam siklus long protocol. Penggunaan hCG meningkatkan risiko OHSS dan penggunaan progesteron tidak memberikan perbedaan yang bermakna dalam jumlah angka kehamilan bila dibandingkan dengan pemberian hCG sebagai  penunjang fase luteal. Oleh karena itu penggunaan hCG pada fase luteal harus dipertanyakan. 
Progesteron adalah pilihan utama untuk penunjang fase luteal. Progesteron oral dimetabolisme dengan cepat oleh karena itu pemberian oral tidak efektif. Pilihan pemberian pervaginam atau i.m. harus dievaluasi dari berbagai segi. Meskipun prospective randomised studies pada ART yang membandingkan kedua strategi, lebih memilih pemberian i.m. sehubungan dengan angka kehamilan yang sedang berlangsung, tetapi pasien jelas memilih pemberian pervaginam. Pemberian pervaginam menyebabkan rasa sakit yang lebih ringan dibandingkan progesteron i.m, lebih mudah, dan lebih hemat waktu daripada sediaan injeksi. Lebih jauh lagi, vaginal progesteron menawarkan keuntungan lain seperti transformasi fisiologis endometrium dan penurunan kontraksi uterus. Ini adalah bentuk ideal dari uterus yang merupakan target pemberian progesteron(3).

Pada dasarnya, pemberian progesteron vaginal untuk penunjang fase luteal tampaknya merupakan protokol yang optimal saat ini, dari sudut kesuksesan atau kenyamanan pasien
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