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PREDIKTOR KEBERHASILAN INDUKSI OVULASI DENGAN
CLOMIPHENE CITRATE

PENDAHULUAN

Semakin cepat terapi infertilitas dilakukan, akan semakin bermakna seiring dengan
bertambahnya usia. Keterlambatan penanganan wanita infertil untuk memperoleh terapi
efektif sangat bermakna secara. signifikan karena dapat menghilangkan kesempatanya
memperoleh kehamilan. Clomiphene citrate merupakan preparat antiesterogen sintetik yang
sudah lebih dari 40 tahun telah dipergunakan sebagai terapi utama dalam penanganan pasien
infertilitas.

Berbagai langkah telah dilakukan sebagai upaya untuk mengidentifikasi berbagai
faktor yang dapat dipergunakan untuk memperkirakan keberhasilan ovulasi dan tingkat
kelahiran hidup setelah pemberian clomiphene citrate. Prediktor yang akurat hendaknya dapat
memisahkan pasien mana yang akan menujukkan keberhasilan terapi clomiphene citrate Qan
pasien mana yang akan mengalami kegagalan dengan pemberian terapi clomiphene citrate.
Hal ini sangat membantu kita sebagai klinisi sehingga dapat menghindarkan dan
meminimalisir efek samping serta risiko lainnya berkaitan dengan terapi clomiphene citrate.

Beberapa ahli melalui penelitiannya mencoba membuat suatu normogram yang
didasarkan pada karateristik pasien untuk memprediksi respon ovulasi, kemungkinan
kelahiran hidup setelah seorang pasien infertile memperoleh terapi clomiphene citrate.
Karateristik pasien sebelum terapi dipergunakan sebagai bagian pertama dalam merancang
normogram tersebut, yaitu indeks androgen bebas, indeks massa tubuh dan pola haid
(oligomenorhea atau amenorrhea). Penerapan normogram ini dalam praktek klinik
memungkinkan adanya individualisasi penatalaksanaan dengan clomiphene citrate dan dapat
meningkatan efektivitas dan efisiensi terapi. Normogram ini juga dapat dipergunakan sebagai
dasar perkiraan perkiraan berat badan yang harus diturunkan untuk meningkatkan
kemungkinan kehamilan.

Dalam penelitian lain, para ahli mencoba merancang beberapa prediktor lain untuk
menilai keberhasilan terapi clomiphene citrate diantaranya yaitu pada kasus sindroma
ovarium polikistik. Beberapa prediktor tersebut diantaranya adalah penilaian indeks androgen
bebas, kadar proinsulin basal, interaksi keberhasilan terapi dengan indeks massa tubuh, dan

durasi keberhasilan konsepsi/ lamanya infertilitas.



Diusulkan beberapa prediktor untuk menilai keberhasilan terapi clomiphene citrate
antara lain indeks androgen bebas (testosterone/ SHBG) dengan hasil berbanding terbalik
dengan keberhasilan terapi, siklus menstruasi (oligomenorhea atau amenorrhea) yang
menunjukkan bahwa oligomenorhea menunjukkan hasil yang lebih baik, kadar leptin (yang
menunjukkan akurasi prediksi yang lebih baik dibandingkan dengan indeks massa tubuh)
tampak adanya hubungan yang berbanding terbalik dengan keberhasilan terapi, volume
ovarium rata-rata yang menunjukkan hubungan yang berbanding lurus dengan keberhasilan
terapi. (1,2) Penemuan prediktor yang akurat untuk dapat memprediksi keberhasilan terapi
dengan clomiphene citrate merupakan tantangan baru yang harus secepatnya dijawab demi

prognosis yang lebih baik dalam permasalahan infertilitas dunia.

PERKEMBANGAN PEMBUATAN NORMOGRAM SEBAGAI PREDIKTOR
KEBERHASILAN TERAPI CLOMIPHENE CITRATE

Clomiphene citrate merupakan agen antiesterogen sintétik yang digunakan secara
umum untuk mengatasi wanita dengan anovulasi atau ovulasi tidak teratur akibat disfungsi
hipotalamus-pituitari yang berhubungan dengan konsentrasi basal normal endogen E,
(normogonadotropik oligomenore atau amenore infertilitas, gangguan ovulasi grup II WHO).
Clomiphene citrate merupakan terapi lini pertama yang tepat dan aman untuk menginduksi
ovulasi pada wanita-wanita tersebut (1,2). Sekitar 75-90% pasien yang menerima clomiphqne
citrate akan berovulasi dan 35-40% akan hamil (3). Saat ini, pasien yang tidak berespén
terhadap clomiphene citrate diidentifikasi hanya setelah 3-6 bulan terapi (3,4). Jika beberapa
pasien dapat dibedakan lebih awal, maka akan dapat menghemat waktu dan dapat segera
dipilihkan terapi alternative bagi pasien tersebut. Hal ini paling banyak terjadi pada wanita
usia lanjut, karena keterlambatan memulai terapi yang efektif akan menurunkan kesempatan
hamil secara signifikan (5-7).

Baru-baru ini sudah dirancang nomogram karakteristik pasien untuk memperkirakan
respon ovulasi, kemungkinan kelahiran hidup setelah terapi clomiphene citrate pada pasien
infertil karena gangguan ovulasi WHO group II. Karateristik awal pasien yang digunakan
pada bagian pertama normogram ini ialah indeks androgen bebas, indeks massa tubuh, dan
pola menstruasi (oligomenore atau amenore; gambar 1). Penerapan normogram pada praktek
klinik membantu mengindividualisasi terapi clomiphene citrate dan meningkatkan efektifitas
dan efisiensi terapi (4). Normogram tersebut juga digunakan untuk memperkirakan jumlah

penurunan berat badan yang diperlukan untuk meningkatkan peluang kehamilan (2,8).



Meskipun demikian, normogram belum divalidasi pada pasien-pasien independen. Oleh
sebab itu, kita harus meninjau ulang akurasi normogram untuk memprediksi apakah wanita

anouvulasi yang kita hadapi berespon terhadap clomiphene citrate.
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Gambar 1. Normogram yang disusun Imani dkk.(8)

Pada penelitian yang dilakukan, sudah dilakukan pemeriksaan akurasi nomogram
yang telah ada untuk memperkirakan ovulasi setelah terapi clomiphene citrate. Pertama, perlu
dilakukan penentuan level cutoff poin antara pasien yang berespon terhadap terapi
clomiphene citrate dan pasien yang resisten terhadap terapi clomiphene citrate melalui
perubahan probabilitas respon terhadap clomiphene citrate menjadi skala dikotomi, yang
diekspresikan sebagai rasio respon terhadap non-respon. Setiap cutoff poin yang digunakan
bertujuan untuk membedakan antara kedua kelompok, terdapat beberapa pasien yang
berovulasi dan diklasifikasikan Sebagai pasien yang berespon terhadap clomiphene citrate
(true positive fraction) dan beberapa yang berovulasi tetapi diklasifikasikan secara salah
sebagai resisten terhadap terapi clomiphene citrate (false positive fraction). Demikian juga,
terdapat beberapa pasien yang tidak berovulasi dan secara tepat diklasifikasikan sebagai
resisten terhadap terapi clomiphene citrate (true-negative fraction), sedangkan sebagian lain
diklasifikasikan secara salah sebagai pasien yang berespon terhapa clomiphene citrate (false-
positive fraction). Berkaitan dengan hal tersebut, diusulkan 3 cufoff poin berbeda yang berada

antara 20% hingga 84%.



Tujuan utama penyusunan cufoff poin tersebut adalah untuk memperoleh sebuah
nomogram dengan spesifisitas tinggi, meminimalkan jumlah kasus yang salah dianggap
sebagai resisten clomiphene citrate. Oleh sebab itu, diturunkan laju false-positive melalui
pergeseran menuju cutoff poin 84%. Meskipun demikian, NPV tidak tepat pula dengan
menggunakan poin ini (gambar 2 dan 3). Sebaliknya, NPV yang memuaskan dicapai dengan
menggunakan cutoff poin 20%. Meskipun demikian, rumusan ini menyebabkan jumlah false-
positive yang besar, dimana sebagian besar kasus disalah diartikan sebagai resisten
clomiphene citrate. Pilihan cutoff poin 50% dianggap sebagai poin pemisah yang tepat karena
dapat mengidentifikasikan sebagian besar pasien yang resisten, namun dengan sedikit false
positive dibandingkan pada poin 20% (gambar 2 dan 3). Meskipun demikian, sebagian besar
kasus masih salah diidentifikasikan sebagai resisten clomiphene citrate dengan 95% CI pada
cutoff poin ini, yang menunjukkan bahwa model gagal mengidentifikasikan nonrespon
clomiphene citrate dengan akurasi yang memadai untuk penggunaan praktek, bahkan pada

kondisi optimal (gambar 4).
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Gambar 2. Kurva Karakteristik Operasional Untuk Memprediksi Respon Terapi
Clomiphene Citrate (8)



- Magativa predictivd «3las o thess S5a3038
 paints with raspact 13 the pravabenes of reseanss
e GO ionulatinnl in diffarant clincal sangs.
CSen o zansitkily; ap o specificdy

_ Aol ot e WP 2%
; BB 4 ““MM“MJ&W}WQ

ifhﬂ 4
»
|

BIR Ay yomemrr——

B Ri B &Y R4 AF Am RT 8% A8 i
T ol T vlomom 1 e
DOk, IR ingy YAveay oo ClusBaess §900 M A8

Gambar 3. Negative Predictive Value Untuk 3 Titik Berbeda Terhadap Respon Terapi
Clomiphene Citrate (8)

Diperiksa pula tampilan normogram pada beberapa derajat yang berbeda berdasarkan
respon ovulasi terhadap clomiphene citrate. Kemampuan nomogram untuk mengidentifikasi
resistensi clomiphene citrate secara berangsur-angsur menurun dengan laju respon terhadap
clomiphene citrate yang semakin tinggi dan meningkat ketika ruang lingkup resistensi
clomiphene citrate meningkat. 4

Regimen dosis clomiphene citrate yang optimum selalu mendapat bantahan, karena
variasi respon setiap individu. Protokol terbaru yang diterapkan oleh kebanyakan klinik
dimulai dengan dosis 50 mg/hari selama 5 hari, yang diberikan pada hari ke-2 hingga 5
siklus. Dosis yang lebih tinggi 100 hingga 150 mg/hari dilakukan bagi pasien yang tidak
berovulasi pada dosis inisial. Berdasarkan nomogram, terdapat hubungan antara berat tubuh,
indeks androgen bebas, riwayat siklus menstruasi, dan ovulasi. Meskipun demikian,
hubungan ini tidak dapat memprediksi dosis optimum yang diperlukan untuk setiap pasien.
Sehingga, induksi ovulasi dengan clomiphene citrate masih memerlukan titrasi empiris untuk
menentukan dosis efektif paling minimal untuk tiap-tiap individu. Akibatnya, pasien yang
memerlukan dosis lebih tinggi akan mengalami penundaan penerimaan dosis optimal. Secara
klinis, kelompok pasien ini mungkin sebagai kandidat terbaik untuk terapi lain karena induksi
ovulasi yang mengakibatkan kehamilan setelah dosis clomiphene citrate yang lebih tinggi

lebih jarang dibandingkan setelah dosis 50 mg (1,4,9,10-12) dan tidak ada kesepakatan umum



apakah frekuensi dan keparahan efek samping clomiphene citrate berhubungan dengan dosis.
Beberapa investigator tidak percaya bahwa hal tersebut termasuk kasus (9,13) apakah saran
lain bahwa dosis clomiphene citrate yang lebih tinggi sebaiknya diberikan secara hati-hati
(14,15-17). Belum jelas pula apakah peningkatan dosis meningkatkan resiko stimulus
ovarium yang berlebih dan kehamilan ganda setelah clomiphene citrate. Beberapa peneliti
menekankan pentingnya dosis terapi paling rendah untuk meminimalkan resiko-resiko

tersebut (18,19).

Secara singkat, nomogram yang diuji pada penelitian tersebut tidak bermanfaat secara
klinik untuk mengidentifikasi pasien-pasien non-respon clomiphene citrate. Sejauh ini, dosis
optimum setiap pasien tidak diperkirakan dalam penelitian tersebut. Penelitian lebih lanjut
sebaiknya dilakukan untuk memvalidasi nomogram pada kelompok pasien-pasien yang
independen dan sebaiknya mulai melakukan penelitian dosis efektif atau konsentrasi
clomiphene untuk mendapatkan respon yang diinginkan.

Salah satu contoh kasus yang membutuhkan penanganan induksi ovulasi dengan
clomiphene citrate adalah polycystic ovary syndrome (PCOS) yang merupakan penyebab
infertilitas anovulatori paling umum (20) dan mempengaruhi kurang lebih 6,6% dari wanita
usia produktif (21). Wanita dengan PCOS secara fenotip berbeda, kriteria diagnosis meliputi
tanda klinis dari hiperandrogenisme atau hiperandrogenemia biokimia, iregularitas
menstruasi, dan bukti sonografi dari ovarium polisistik, namun obesitas dan toleransi glukdsa
terganggu juga merupakan manifestasi klinis yang umum (22-24). Langkah pertama dari
penanganan infertilitas adalah mengembalikan ovulasi (25), walaupun dengan hal ini tidak
menjamin sebuah kelahiran hidup, yang merupakan tujuan utama terapi.

Sesungguhnya, sangat kurangnya rekomendasi berbasis bukti penangan infertilitas,
mengarah kepada opini para ahli atau meta analisis dari penelitian kecil yang kurang
memenuhi syarat dan terkadang penelitian yang disusun dengan kurang baik. Walaupun
modulator reseptor selektif estrogen clomiphene citrate dan insulin sensitizer metformin
dapat digunakan untuk induksi ovulasi, penelitian random kontrol baru-baru ini menunjukkan
bahwa dengan pemberian hanya metformin saja, dimana efeknya lebih inferior dibanding
dengan clomiphene citrate dalam mencapai kelahiran hidup (26,27), namun meta analisis
mendukung efek yang menguntungkan dari kombinasi antara clomiphene citrate dan
metformin dalam keberhasilan kehamilan (28,29). Rekomendasi berbasis ahli yang terakhir
dari Perkumpulan Reproduksi Manusia dan Embriologi Eropa dan Perkumpulan Kesehatan

Reproduksi Amerika untuk penatalaksanaan infertilitas lini pertama yang berhubungan



dengan PCOS adalah induksi ovulasi dengan clomiphene citrate selama enam siklus ovulasi,
dengan tambahan hanya pemberian metformin untuk intoleransi glukosa (30,31).

Penentuan karakteristik dasar yang berhubungan dengan tingkat keberhasilan
tertinggi dalam mencapai keberhasilan induksi ovulasi dapat membantu konseling pasien dan
merencanakan penatalaksanaan infertilitas. Pasien dengan kemungkinan tingkat keberhasilan
terapi yang rendah dapat segera mendapatkan penanganan yang lebih agresif seperti diatermi
ovarium laparoskopi, pemberian gonadotropin eksogen, atau fertilisasi in vitro. Sebagai
alternatif, intervensi praterapi dapat difokuskan dalam meningkatkan faktor prediksi yang
dapat dimodifikasi (seperti BMI atau hirsutism) sebelum melakukan terapi lini pertama.

Penelitian PCOS tersebut merupakan sebuah penelitian klinis random, prospektif,
multicenter disponsori oleh Institusi Kesehatan Nasional atau Institusi Kesehatan Anak dan
Perkembangan Manusia Nasional (26). Penelitian ini merupakan penelitian yang terbesar
yang dipublikasikan, memeriksa terapi clomiphene citrate dan metformin pada wanita dengan
PCOS; sebanyak 626 orang wanita infertil mengikuti penelitian tersebut, dengan 133
kehamilan dan 118 kelahiran hidup yang dicapai dalam ketiga kelompok penelitian ini.

Semua subjek yang telah didiagnosis dengan PCOS, didefinisikan berdasarkan
adanya oligomenore (riwayat menstruasi spontan tidak lebih dari delapan kali per tahun) dan
hiperandrogenemia (peningkatan tingkat testosteron didokumentasikan dalam tahun
sebelumnya pada pasien rawat jalan berdasarkan hasil laboratorium, dengan tingkat penentu
dari masing-masing pusat-pusat penelitian mereka). Walaupun hal tersebut bukan merupakhn
kriteria inklusi, 90% memiliki morfologi ovarium polisistik, dan rata-rata volume dari
masing-masing ovarium adalah 10 cm3 atau lebih (32), konsisten dengan fitur diagnostik
ultrasonografi yang direkomendasikan dari PCOS (33). Semua subjek telah memenuhi
kriteria diagnostik Rotterdam yang dipublikasikan pada tahun 2004 (22,23). Kriteria eksklusi
meliputi hiperprolaktinemia, hiperplasia adrenal kongenital, penyakit tiroid, penyebab lain
dari amenore seperti kegagalan ovarium prematur, dan secara klinis diduga Cushing
Syndrome dan neoplasma yang mensekresi androgen. Hirsutism bukan merupakan sebuah
kriteri eksklusi atau inklusi namun dapat dinilai pada seluruh objek dengan menggunakan
Skor Ferriman Gallwey (34), sebuah penghitungan garis tengah, pertumbuhan rambut yang
secara utama dipengaruhi oleh androgen. Penyebab lain dari infertilitas dapat dieksklusi
dengan dokumentasi adanya rongga uterus yang normal, setidaknya satu tuba falopi paten,
dan konsentrasi semen normal dari partner seks terakhir wanita tersebut. Seluruh subjek

dalam kondisi sehat, tanpa kelainan medis yang umum.



Pemeriksaan laboratorium dasar telah dilakukan setelah puasa sepanjang malam dan
seluruh spesimen darah dianalisi dalam labarotarium dengan tes yang sudah ditentukan (32).
Subjek diterapi selama kurang dari enam siklus, atau tiga puluh minggu. Metformin diberikan
sebagai tablet 500 mg dan ditingkatkan menjadi empat tablet setiap hari; clomiphene citrate
diberikan sebagai tablet 50 mg, satu hingga tiga tablet per hari, tergantung dari respon
ovarium. Level progesteron diukur setiap minggu atau setiap minggu berikutnya, dan ovulasi
didokumentasikan dengan peningkatan kadar pregesteron. Semua pengobatan penelitian
dihentikan jika sebuah tes kehamilan hasilnya positif, dan subjek yang hamil akan terus
diikuti hingga viabilitas bayi didokumentasikan dalam USG. Setelah persalinan, peneliti
melakukan review semua data obstetri untuk mendapatkan data hasil kelahiran. Hasil kedua
meliputi angka abortus, kelahiran tunggal, dan ovulasi.

Dalam penelitian tersebut, dirancang empat model prognostik untuk memperkirakan
keberhasilan dari ovulasi, konsepsi, kehamilan, dan kelahiran hidup. Ovulasi didefinisikan
sebagain kadar progesteron serum di atas 5ng/ml selama satu siklus. Konsepsi didefinisikan
sebagai semua kadar gonadrotopin korionik manusia yang positif. Kehamilan klinis
didefinisikan sebagai sebuah kehamilan intrauterin dengan pergerakan jantung fetus yang
terdeteksi oleh USG transvaginal. Kelahiran hidup didefinisikan sebagai persalinan seorang
bayi viabel. Pengaruh dari karakteristik dasar pasien meliputi variabel klinis dan
laboratorium, pada hasil ini dievaluasi dan termasuk terapi, umur, BMI, skor hirsutism, ras,
pengukuran pinggang, perbandingan pinggang/pinggul, kelompok etnis, durasi percobéhn
konsepsi, riwayat kehamilan, keguguran kehamilan sebelumnya, paritas sebelumnya, riwayat
merokok, total testosteron dasar, indeks androgen bebas dasar, glukosa dasar, insulin dasar,
proinsulin dasar, SHBG dasar, dan kadar leukosit dasar.

Karakteristik dasar dari 626 orang pasien yang diacak menggunakan kovariasi dalam
model prediksi dijabarkan pada tabel 1 dan 2 (beberapa nilai telah dilaporkan sebelumnya)
(26,32). Jumlah subjek pada kelompok clomiphene citrate berjumlah 209 orang, 208 pada
kelompok metformin, dan 209 orang pada kelompok terapi kombinasi. Tidak terdapat
perbedaan signifikan secara statistik pada karakteristik dasar di antara kelompok-kelompok

terapi.

Tabel 1. Parameter Klinik Covariate Prediktor
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Dari 2925 buah total siklus, terdapat 1340 siklus anovulatori. Pada model
multivariabel ovulasi, prediktor berhasilnya siklus meliputi interaksi terapi dan BMI (terapi
clomiphene citrate atau kombinasi merupakan prediktor keberhasilan dibandingkan dengan
monoterapi metformin dalam setiap kategori BMI, dengan efek terbesar terdapat
perbandingan kelompok kombinasi dengan kelompok metformin untuk subjek dengan BMI >
35kg/m?), umur di atas 34 tahun, riwayat keguguran kehamilan sebelumnya, tingkat
proinsulin dasar yang lebih rendah (< 23 pmol/liter), FAI yang lebih rendah (<10), dan durasi
percobaan konsepsi yang lebih pendek (<1,5 tahun) (Tabel 3). Hirsutism tidak termasuk

faktor model terakhir untuk keberhasilan ovulasi.

Tabel 3. Model Prediktor Keberhasilan Terapi Clomiphene Citrate
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Pada penelitian utama, 167 orang dari 626 orang wanita terjadi konsepsi. Seperti
pada model ovulasi, keberhasilan pada model konsepsi (Tabel 3) diperdiksi dari riwayat
abortus sebelumnya, tingkat proinsulin dasar, FAI dasar, dan lama waktu yang diperlukan
untuk terjadinya konsepsi. Walaupun hirsutism tidak diperkirakan dalam penilaian tingkat
keberhasilan ovulasi, hirsutism diperkirakan dalam penilaian tingkat keberhasilan konsepsi
jika membandingkan antara wanita dengan skor normal (<8) dengan wanita hirsutism skor
kurang lebih 16. Terdapat efek interaksi antara terapi dan BMI dimana terapi clomiphene
citrate dan kombinasi lebih memberikan kesempatan konsepsi yang lebih tinggi dibandingkan
dengan monoterapi metformin pada kategori BMI tertentu, kecuali perbandingan antara terapi
clomiphene citrate dengan terapi metformin pada kelompok BMI sedang (30-34 kg/m?) yang
tidak signifikan secara statistik. Walaupun umur lebih dari 34 tahun memiliki nilai prediktif
keberhasilan ovulasi, pada model konsepsi wanita dengan umur kurang dari atau sama
dengan 34 tahun memiliki odd ratio yang lebih tinggi, namun tidak signifikan, dibandingkan
dengan kelompok yang lebih tua.

Terdapat 133 kehamilan, dimana 118 kehamilan menghasilkan kelahiran hidup.
Model prediktif untuk kehamilan dan kelahiran hidup meliputi tingkat proinsulin dasar, FAI
dasar, lama waktu yang diperlukan untuk mencapai konsepsi, dan skor hirsutism yang kurang
dari 8 dibandingkan dengan yang lebih dari atau sama dengan 16 (tabel 3). Terdapat interaksi
yang signifikan antara terapi dengan BMI, dimana terapi clomiphene citrate dan kombinasi
memiliki tingkat prediktif kehamilan dan kelahiran hidup yang lebih signifikan pada kategori
BMI terendah maupun kategori BMI tertinggi (<30 kg/m® dan >35 kg/m%), dengan



kemungkinan keberhasilan kehamilan lebih tinggi pada kategori intermediat (BMI 30-34
kg/mz). Walaupun riwayat abortus merupakan faktor prediktif keberhasilan ovulasi dan
konsepsi, hal tersebut bukan merupakan prediktif dalam tingkat keberhasilan kehamilan
intrauterin atau kelahiran hidup.

Walaupun kadar proinsulin dan FAI merupakan prediktor yang signifikan pada
penelitian tersebut, akan tetapi dipilih untuk membuang variabel tersebut dan dipilih hanya
menggunakan prediktor yang terbukti secara klinis dapat dinilai secara cepat pada presentasi
awal dari pasien PCOS untuk managemen infertilitas. Berdasarkan model prediktor
keberhasilan kelahiran hidup tanpa variabel proinsulin dan FAI, perkiraan kesempatan
kelahiran hidup antara 1,4 hingga 62,6%. Gambar 1 menunjukkan kesempatan kelahiran
hidup pasien PCOS yang sudah menerima berbagai macam bentuk terapi berdasarkan BMI,
umur, hirsutism, dan durasi percobaan konsepsi.

Pada penelitian tersebut, dibuat suatu model untuk memperkirakan keberhasilan
ovulasi, konsepsi, kehamilan, dan yang paling penting kelahiran hidup pada wanita PCOS
yang sedang menjalani induksi ovulasi. Data tersebut digunakan untuk membuat grafik yang
berguna secara klinis dalam memprediksi keberhasilan kelahiran hidup. Prediktor yang
diharapkan seperti riwayat merokok tidak signifikan dalam penilaian tersebut. Faktor-faktor
yang secara konsisten memiliki pengaruh signifikan pada keempat model yaitu interaksi
terapi dengan BMI dasar, FAI dasar, tingkat proinsulin dasar, dan durasi percobaan konsepsi.
Riwayat abortus sebelumnya memiliki tingkat prediktif keberhasilan ovulasi dan konsepsi
saja, bukan kehamilan atau kelahiran hidup. Adanya hirsutism dicatat memiliki prognosis
sebaliknya ketika membandingkan kedua angka <8 (nonhirsutim) dan >16 (hirsutism berat)
untuk keberhasilan konsepsi, kehamilan, dan kelahiran hidup, namun bukan untuk ovulasi.
Analisis ini selanjutnya memberikan nilai rendah pentingnya subjek PCOS berpartisipasi
dalam penelitian klinis induksi ovulasi sampai tercapai kelahiran hidup dan tidak hanya
dengan ovulasi sebagai tolok ukur keberhasilan terapi.

Wanita dengan PCOS, fenotip reproduksi berkurang dengan peningkatan
hiperandrogenemia (35) dan regularitas menstruasi (36). Sebagai cerminan hal tersebut,
wanita yang lebih tua lebih banyak yang mengalami ovulasi sebagai respon terapi, namun
hilangnya oosit yang berhubungan dengan usia, menurunkan kesempatan untuk hamil. Hal
tersebut mendukung salah satu kunci penemuan dari penelitian klinis tersebut, dimana
kualitas ovum yang berhubungan dengan usia, dibandingkan dengan frekuensi ovulasi,

menentukan kesempatan untuk hamil dan memiliki kelahiran yang sukses.



Pada dasarnya diharapakan riwayat merokok berbanding terbalik dengan
keberhasilan kehamilan, dengan mengetahui hubungan antara merokok dan infertilitas (37).
Hal tersebut mungkin, bagaimanapun, bahwa pengaruh merokok kurang dapat diamati karena
proporsi yang rendah dari perokok aktif dalam penelitian tersebut. Berhentinya merokok
harus masih menjadi bagian dari konseling prekonsepsi untuk wanita dengan PCOS (11,12).
Obesitas memperburuk fenotip PCOS, termasuk prognosis dari fertilitas. Pasien PCOS yang
obesitas memiliki manifestasi klinis yang buruk, meliputi parameter metabolik yang lebih
buruk, hiperandrogenemia, dan abnormalitas menstruasi, bila dibandingkan dengan wanita
PCOS yang memiliki berat badan yang normal (38). Obesitas juga mempengaruhi secara
negatif stimulasi siklus induksi ovulasi, dimana kondisi tersebut memerlukan dosis yang lebih
tinggi dan dengan periode stimulasi yang lebih lama (39,40). Efek obesitas dalam fertilitas
selanjutnya dipengaruhi oleh keuntungan dari kehilangan berat badan pada wanita PCOS
dengan obesitas, dengan peningkatan dalam paremeter metabolik, pola pendarahan
menstruasi, dan ovulasi dengan intervensi gaya hidup (40).

Bagaimanapun, BMI harus dipertimbangkan berdasarkan keparahan dan konteks
faktor prediktif lainnya ketika memberikan konseling pasien tentang proses kehamilan. Saran
klinis yang biasa (dan yang berasal dari ahli) untuk wanita obese dengan PCOS adalah
menurunkan berat badan (40,41). Rekomendasi ini disesuaikan dengan efek samping yang
diketahui baru-baru ini dari usia dan durasi infertilitas. Sebagian besar pasien membutuhkan
waktu yang sangat panjang untuk merubah BMI mereka 5 unit atau lebih yang secara
signifikan dibutuhkan untuk meningkatkan prognosis mereka berdasarkan model ini. Hal ini
menimbulkan suatu anggapan adanya periode waktu yang lama tersebut dapat menghasilkan
efek yang berkebalikan dari tujuan untuk mencapai kehamilan yang sukses. Pada dasarnya,
dicatat pula bahwa terdapat beberapa kasus dimana BMI yang rendah tidak meningkatkan
perkiraan kesempatan kelahiran hidup, seperti pada kasus yang memiliki prognosis yang
sangat buruk (0-10% perkiraan kesempatan kelahiran hidup) pada kelompok metformin, dan
pada kasus dimana semua faktor prognostik lainnya buruk ( usia > 34 tahun, durasi percobaan
konsepsi > 1,5 tahun, dan skor hirsutism yang lebih tinggi ) pada kelompok kombinasi. Pada
seluruh skenario lainnya, bagaimanapun wanita dengan BMI di bawah 30 kg/m? memiliki
kesempatan yang lebih baik untuk berhasil dibandingkan dengan wanita obese dengan BMI
paling tidak 35 kg/m?>. |

Temuan baru dalam penelitian tersebut adalah dengan ditemukannya proinsulin
sebagai tanda dari keberhasilan ovulasi, konsepsi, kehamilan, dan kelahiran hidup karena

sebelumnya belum pernah dilaporkan memiliki pengaruh baik. Selanjutnya, metformin,



insulin sensitizer, terbukti tidak efektif dalam penentuan keberhasilan kehamilan hidup pada
penelitian ini (26). Proinsulin puasa mengindikasikan tingkat lebih tinggi dari disfungsi sel
beta, merupakan sebuah tanda resistensi insulin pada diabetes tipe 2 (31), dan merupakan
prediktor independen dari perkembangan diabetes tipe 2 (32). Meningkatnya tingkat
proinsulin berhubungan secara positif dengan hiperinsulinemia (33) dan mengindikasikan
resistensi insulin (44), namun tingkat insulin akan menurun ketika proinsulin terlibat. Hal ini
harus dicatat bahwa berhubungan dengan resistensi insulin, wanita dengan PCOS
menunjukkan disfungsi sel beta awal (45). Pada penelitian berbasis populasi, wanita nulipara
nondiabetik memiliki peningkatan level proinsulin jika dibandingkan dengan wanita yang
sudah pernah hamil, menunjukkan bahwa nulipara juga memiliki pengaruh terhadap disfungsi
sel beta (46). Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut mereka menganjurkan untuk
memperdalam kajian mengenai korelasi antara peningkatan level proinsulin dan penurunan
kemampuan reproduksi pada wanita dengan PCOS, dan pada tingkat ini dapat mencerminkan
kedua penurunan dalam sensitivitas insulin dan disfungsi sel beta.

Skor hirsutism yang rendah bukan sebuah prediktif keberhasilan ovulasi, namun
memilik peran yang signifikan pada model konsepsi, kehamilan, dan kelahiran hidup. Pada
cohort berbasis populasi, wanita oligomenorea dan atau hirsutism memiliki resiko infertilitas
lebih tinggi dan yang resiko keberhasilan konsepsi yang lebih rendah pada wanita
asimptomatik (47). Oleh karena itu, hirsutism dapat merupakan sebuah bioassay yang dapat
dihitung untuk panjang dan durasi kelebihan androgen, mencerminkan perubahan yang salﬁa
pada jaringan yang responsif terhadap androgen, seperti ovarium dan endometrium. Bukti-
bukti berikutnya menunjukkan bahwa kelebihan androgen intraovarium dapat mempengaruhi
perkembangan oosit: 1) konsentrasi androstenedion dan testosteron intrafolikular
menunjukkan adanya peningkatan pada wanita PCOS setelah mengalami siklus yang
distimulasi gonadotropin (48), dimana berhubungan balik dengan pematangan dan
perkembangan oosit potensial (48); dan 2) angka rasio estradiol/testosteron folikular yang
rendah juga mempengaruhi menurunnya potensi kehamilan (49). Selain itu, faktor-faktor
selain androgen, termasuk kelebihan insulin dan faktor pertumbuhan lainnya, berkontribusi
dalam pematangan akhir dari folikel rambut pada wanita dengan PCOS (50) dan dapat juga
berkontribusi dalam menurunkan angka kejadian kehamilan pada wanita hirsutism.

Pada satu penelitian dari Italia yang mengevaluasi 80 pasien PCOS anovulatori
infertil diterapi dengan monoterapi metformin maupun clomiphene citrate, ditemukan bahwa
BMI merupakan prediktor terkuat pada ovulasi dan kehamilan pada kelompok metformin,

dan FAI dasar merupakan prediktor terkuat pada kelompok clomiphene citrate (51). Pada



penelitian lain dari Spanyol, prediktor kehamilan pada 76 pasien PCOS yang diterapi dengan
clomiphene citrate atau FSH rekombinan merupakan resultan dari durasi infertilitas dan
penggunaan FSH dengan kehamilan (52). Penelitian terbaik sebelumnya yang dilakukan
untuk memperkirakan kesempatan kelahiran hidup, berdasarkan 259 wanita dengan
infertilitas oligomenorea (kebanyakan dengan PCOS) berasal dari Belanda dan sebelumnya
merupakan nomogram klinis untuk prediktor memperkirakan keberhasilan ovulasi, dan jika
terjadi ovulasi, faktor untuk memperkirakan keberhasilan kelahiran hidup (52). Faktor-faktor
tersebut meliputi FAI, BMI, riwayat siklus, dan usia. Dengan pengecualian terhadap
proinsulin, hasil penelitian mereka hampir mirip, namun grafik prediktif mereka memiliki
keuntuntungan yaitu lebih dapat digunakan dan menggunakan informasi riwayat penyakit dan
temuan fisik, yang dapat dengan mudah didapat pada pertemuan awal.
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Kesimpulannya, penelitian tersebut merupakan penelitian prospektif terbesar tentang
prediktor keberhasilan kehamilan setelah induksi ovulasi pada wanita dengan PCOS dan satu-
satunya yang memeriksa keempat hasil klinis dari ovulasi, konsepsi, kehamilan, dan
kelahiran hidup. Wanita dengan PCOS dapat diberikan konseling tentang karakteristik
mereka agar dapat berhasil memperoleh kelahiran hidup dengan terapi infertilias lini pertama
dengan menggunakan parameter klinis sebagai berikut: BMI, usia, durasi percobaan
konsepsi, dan skor hirsutism. Untuk wanita dengan angka keberhasilan kehamilan 20% atau
terapi kurang dari 6 bulan (gambar 1, kotak merah dan oranye), penggunaan yang buruk dari
terapi ini harus didiskusikan dengan pasien, dan pertimbangan serius harus diberikan untuk

menentukan terapi awal yang agresif, seperti diatermi ovarium, injeksi gonadotropin, atau



fertilisasi in vitro. Algoritma yang diajukan harus terbukti memiliki nilai signifikan kepada
dokter umum dan dokter spesialis pada rencana terapi infertilitas mereka dan kesempatan

untuk kehamilan dan persalinan.

KESIMPULAN

Penemuan prediktor akurat untuk memprediksi keberhasilan terapi dengan
clomiphene citrate merupakan tantangan baru demi prognosis yang lebih baik dalam
permasalahan infertilitas dunia. Untuk kepentingan tersebut, telah dibuat suatu normogram
sebagai prediktor keberhasilan terapi clomiphene citrate. Normogram tersebut dapat
membantu kita dalam memberikan konseling pasien infertilitas sebelum mendapatkan terapi.
Normogram tersebut belum mampu mengidentifikasi pasien-pasien non-respon clomiphene
citrate dan dosis optimum untuk memperoleh efek terapi yang diinginkan. Penelitian lebih
lanjut sebaiknya dilakukan untuk memvalidasi nomogram pada kelompok pasien-pasien yang
independen dan sebaiknya mulai melakukan penelitian dosis efektif atau konsentrasi

clomiphene untuk mendapatkan respon yang diinginkan.
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