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ABSTRAK

Implan levonorgestrel (LVN) dan etonogestrel (ENG) merupakan contoh long-acting reversible contraception
(LARC) yang memiliki efektifitas yang tinggi dalam pencegahan kehamilan pada jangka waktu yang panjang.
Penulisan review ini bertujuan untuk membandingkan efektifitas dan efek samping terkait LVN 2 batang dan
ENG 1 batang sebagai alat kontrasepsi implan subdermal. Studi mengenai perbandingan efikasi implan LVN
dengan implan ENG menunjukkan bahwa keduanya memiliki efikasi sebagai kontrasepsi yang baik diamati dari
tingkat kejadian kehamilan yang sangat rendah. Perbedaan antara keduanya dapat dilihat dari berapa lama
durasi yang disetujui untuk perlindungan dalam pencegahan kehamilan yaitu 3 tahun untuk implan ENG dan
5 tahun untuk implan LVN. Selain itu, Efektivitas kedua implan tersebut dalam mencegah kehamilan
menunjukkan efek yang sebanding dari berbagai pengujian. Terkait studi mengenai efek samping
menunjukkan bahwa efek samping pendarahan pada penggunaan ENG lebih besar dibandingkan pada implan

LVN, sehingga LVN lebih dipilih dibandingkan dengan ENG.

PENDAHULUAN
Kontrasepsi erat kaitannya dengan pencegahan
kehamilan, kesehatan reproduksi, serta

berkorelasi dengan tingkat keselamatan dari ibu
dan bayi (1). Kontrasepsi hormon dengan bentuk
implan subdermal merupakan contoh long-acting
reversible contraception (LARC) yang memiliki
efektifitas yang tinggi dalam pencegahan
kehamilan pada jangka waktu lama (2). Secara
umum, implan bekerja dengan cara berikatan pada
reseptor pada berbagai macam sel target yang
telah didistribusikan pada saluran hipotalamus -
hipofisis - gonad - genital yang mampu
mengganggu beberapa proses pertemuan gamet
dan ovum, serta mengganggu proses pembuahan

(3).

Alat kontrasepsi implan subdermal memiliki
banyak keuntungan diantaranya dapat digunakan
dalam jangka waktu panjang tanpa memerlukan
perhatian bagi pengguna atau penyedia (4). Selain
itu, memudahkan penggunaan bagi wanita yang
sering lupa saat penggunaan obat pil, tidak
mengganggu kegiatan seksual, aman bagi ibu
menyusui, dapat dilepas kapan saja dan kesuburan
mudah pulih kembali (5). Penggunaan kontrasepsi
implan subdermal juga sangat sesuai untuk wanita
yang tidak menginginkan metode kontrasepsi
secara permanen (6).

Levonorgestrel (LVN) dan Etonogestrel (ENG)
merupakan hormon progestin sintetik yang
dikembangkan dalam bentuk sediaan implan
subdermal (7). Implan subdermal terdiri dari
progestin saja dimana polimer berbentuk
batang/kapsul dimasukkan dibawah kulit agar
pelepasan lepas lambat hormon stabil ketika
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melewati metabolisme hepatik lintas pertama
(4,8). Studi menunjukkan keduanya aman dan
efektif digunakan sebagai kontrasepsi implan
subdermal. Namun, studi perbandingan terkait
kedua implan hormon tersebut sangat terbatas
(6). Sehingga, ulasan artikel ini bertujuan untuk
membandingkan efektifitas dan efek samping
terkait LVN 2 batang dan ENG 1 batang sebagai
alat kontrasepsi implan subdermal.

METODE PENELITIAN

Pencarian referensi dilakukan melalui database

sciencedirect, google scholar dan PubMed
menggunakan kata kunci “implant”,
“levonorgestrel”, “etonogestrel”, “clinic”, “side

» o«

effect”, “effectiveness”. Kriteria jurnal ilmiah yang
ditentukan yaitu, terpublikasi dalam Bahasa
Inggris dan Bahasa Indonesia, merupakan artikel
hasil penelitian, review article, dan laporan kasus,
memiliki topik terkait efektivitas dan efek samping
implan levonorgestrel dan etonogestrel dengan
jumlah minimal jurnal yang direview sebanyak
dua puluh jurnal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

LVN adalah progestin sintetik yang merupakan
isomer aktif dari rasemat norgestrel (7).
Mekanisme aksi LVN implan sebagai kontrasepsi
yaitu dengan meningkatkan kekentalan cairan
mukus serviks, menghambat motilitas sperma,
menghambat fungsi uterus dan tuba falopi, dan
mencegah terjadinya fertilisasi dan
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perkembangan endometrium (9). Perkembangannya implan
LVN terdiri dari 6 batang yang masing masing mengandung
36 mg LVN (10-13). Beberapa LVN implan 6 batang yang
berada dipasaran diantaranya China 6 capsule, Norplant (14).
Implan tersebut diletakkan dan dimasukkan kedalam lengan
atas pada 7 hari pertama setelah menstruasi yang selanjutnya
implan akan melepaskan LNG ke dalam plasma secara
bertahap selama 5 tahun (6). Namun, salah satu kekurangan
dari LVN 6 batang yaitu terjadinya komplikasi pada bagian
tubuh yang digunakan untuk meletakkan batang LVN akibat
teknik pemasangan dan pengangkatan batang LVN yang
kurang baik (15). Selain itu, pada uji RCT menunjukkan efek
samping LVN implan 6 batang menunjukkan pendarahan
yang lebih berat dibandingkan LVN 2 batang (14). Sehingga,
dikembangkan formulasi baru yang lebih sederhana cukup
menggunakan dua batang saja (12,13).

O

Gambar 1. Struktur Kimia Levonorgestrel (16)

Implan LVN 2 batang terdiri dari 2 batang silastik yang
masing-masing mengandung 75 mg LVN untuk perlindungan
durasi selama 5 tahun (17,18). LVN 2 batang lebih mudah
dalam proses pemasangan dan pelepasan implan karena
jumlah batang yang lebih sedikit. Tetapi, walaupun memiliki
jumlah batang yang lebih sedikit LVN 2 batang memiliki
kesamaan dengan LVN 6 batang baik dalam segi efektifitas,
efek samping dan durasi penggunaan (19,20). Hal ini
dibuktikan pada uji klinis dengan randomisasi melibatkan
subjek uji wanita dengan rentang umur 18 sampai 40 tahun
yang dialokasikan dengan perbandingan 2:5 (LVN 6
batang:LVN 2 batang) menunjukkan tingkat kehamilan pada
keduanya tidak berbeda signifikan (21). Pada uji RCT juga
dijelaskan bahwa efektivitas LVN implan 2 batang memiliki
efektivitas yang lebih baik dibandingkan dengan LVN implan
6 batang dengan kemungkinan kejadian kehamilan sebesar
0,0%-0,1% diamati pada tahun pertama dan pada tahun ke 5
yaitu 0,7%-2,1% (14). Berikut beberapa contoh LVN implan 2
batang yang beredar dipasaran diantaranya Sino-implan (II),
Norplant (II), Jadelle, Implanon, indoplant (22).

SINOPLANT \ SINOPLANT

Gambar 2. Contoh Produk Implan Levonorgestrel (23)
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Implan Etonogestrel

Etonogestrel merupakan metabolit biologi aktif sintesis dari
desogestrel progestin (24). Mekanisme kerja etonogestrel
yaitu menghambat hormon reproduksi pada proses ovulasi
yaitu luteinizing hormone (LH) (25). Selain itu, ENG mampu
meningkatkan kekentalan lendir pada serviks sehingga
menekan terjadinya ovulasi (26), progestin mampu pula
menekan akses spermatozoa menuju tempat pembuahan
sehingga proses pembuahan tidak terjadi (9).

Gambar 3. Struktur Etonogestrel (27)

Implan etonogestrel merupakan kontrasepsi subdermal yang
mengandung 68 mg ENG (28), terdiri dari satu batang yang
memberikan perlindungan selama 3 tahun (5,29). Cara
penggunaan implan ENG yaitu dengan dimasukkan kedalam
bagian subdermal lengan atas non-dominan sekitar 8-10 cm
diatas medial epicondyle humerus untuk mencegah
terjadinya cedera saraf atau cedera pembuluh darah (6).
Setelah diaplikasikan implan ENG akan segera di absorbsi
dengan bioavailabilitas 100% (24). Berikut adalah beberapa
contoh produk implan ENG dipasaran dan Implanon dan
Nexplanon.
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Gambar 4. Contoh Produk Implan Etonogestrel (30)

Implanon merupakan implan ENG yang mengandung 68 mg
etonogestrel terdiri dari plastik kecil dengan panjang 4 cm
dan diameter 2 mm (6,24,31). Beberapa kelebihan implan
implanon diantaranya sangat mudah dipasang, diraba dan
ketika dilepas kesuburan mudah pulih kembali (32). seperti
halnya Implanon, Nexplanon juga mengandung etonogestrel
68 mg dengan panjang 4 cm memiliki bentuk batang yang
mengandung barium dan memiliki kelebihan sangat mudah
untuk di lokalisasi (6).

Perbandingan Efektivitas Implan Levonorgestrel dan
etonogestrel

Studi mengenai efektivitas implan LVN dan ENG sudah
banyak dilakukan. Efektivitas implan ENG yang dilakukan
pada uji klinis multisenter dengan jumlah subjek uji sebanyak
417 wanita menunjukkan bahwa efektivitas kontrasepsi



MFF 2023; 27(3):129-132

Original Article Majalah Farmasi dan Farmakologi

implan ENG cukup baik. Hal ini dibuktikan dengan tidak
adanya kejadian hamil pada 3 tahun pengamatan (33). Pada
studi prospektif kohort, penggunaan implan ENG
menunjukkan angka kejadian hamil yaitu 0 dari 100 wanita
pertahun yang diamati pada tahun ke 4 dan ke 5 (34). Selain
itu, pada studi RCT menunjukkan kejadian hamil pada
penggunaan ENG implan yaitu 0 dari 766 wanita yang diamati
dalam kurun waktu lebih dari 12 bulan (35). Sedangkan,
untuk efektivitas implan LVN dalam pencegahan kehamilan
diamati selama 5 tahun penggunaan implan dimana angka
kehamilan kurang dari 2 dari 100 pengguna implan LVN 6
batang (Norplant) (36). Pada uji lainnya yaitu uji Klinis
mengamati angka kejadian hamil pada lebih dari 60000
subjek uji. Hasil menunjukkan angka kehamilan pada
pengguna Norplant pada 1 tahun pengamatan yaitu 0,6/100
wanita dan 1-3,9/100 wanita pada 5 tahun pengamatan (6).

Perbandingan efektivitas implan LVN dan ENG untuk
mengetahui implan mana yang lebih baik diantara keduanya.
Salah satu uji yang dilakukan di 7 negara (Brazil, Chili,
Republik Dominika, Hungaria, Thailand, Turki, Zimbabwe)
menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan antara implan
LVN dan ENG terkait efikasinya diamati pada rentang waktu
3-5 tahun. Studi dilakukan dengan desain penelitian open-
label, multi-centre randomized trial dengan subjek uji wanita
dengan rentang umur 19-44 tahun. Hasil menunjukkan
tingkat kehamilan pada penggunaan implan ENG dan LVN
yaitu 0,6 per 100 wanita dan 0,8 per 100 wanita dan
efektivitas keduanya sebagai kontrasepsi menunjukkan tidak
ada perbedaan yang bermakna. Sehingga, dapat disimpulkan
bahwa keduanya memiliki efektifitas sebagai kontrasepsi
yang baik dengan tidak adanya efek samping mayor (13).
Studi lainnya menggunakan metode paralel terbuka
randomised control trial (RCT) pada 2000 wanita dengan
rentang 18-44 tahun yang dialokasikan dengan perbandingan
1:1 (implan LVN: implan ENG) menunjukkan tingkat
kehamilan pada penggunaan implan LVN dan ENG sebesar 0,4
per 100 wanita. Hal ini menunjukkan bahwa ENG dan LNG
memiliki efektivitas kontrasepsi yang sama diamati pada 3
tahun penggunaan alat kontrasepsi tersebut (37).

Perbandingan Efek Samping Implan Levonorgestrel dan
Etonogestrel

Dampak kejadian efek samping pada penggunaan LVN dan
ENG mengakibatkan tingkat penghentian penggunaan
kontrasepsi tersebut lebih tinggi dibandingkan dengan
kontrasepsi LARC lainnya. Studi RCT menunjukkan tingkat
penghentian kontrasepsi implan ENG sebesar 27%
dibandingkan dengan kontrasepsi LARC lainnya yang hanya
20% (35). Salah satu permasalahan yang sering muncul pada
penggunaan ENG yaitu terjadinya pendarahan menstruasi
yang tidak teratur sehingga menjadi faktor utama alasan
dalam penghentian penggunaan implan (11,38). Pada uji
klinis untuk mengamati kejadian pendarahan dilakukan
selama periode 90 hari. Hasil menunjukkan sebesar 18%
terjadi pendarahan berkepanjangan dan 7% menunjukkan
terjadinya pendarahan hebat (39). Efek samping lainnya pada
penggunaan ENG implan diantaranya gangguan emosional,
peningkatan berat badan, pusing, munculnya jerawat, dan
terjadinya komplikasi pada saat pemasangan batang implan.
Namun persentase kejadian efek samping tersebut cukup
kecil yaitu berkisar 1-2% (35). Seperti halnya implan ENG,
efek samping yang sering muncul pada penggunaan
kontrasepsi implan LVN yaitu tidak normalnya menstruasi
seperti munculnya bercak darah, peningkatan atau
penurunan volume darah menstruasi, dan amenore. Selain
itu, perubahan suasana hati dan nyeri kepala juga menjadi
penyebab terjadinya penghentian penggunaan kontrasepsi
implan LVN (36). Salah satu studi mengenai kejadian
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pendarahan implan LVN diamati dengan membandingkan
dengan kontrasepsi Depot medroxyprogesterone acetate
(DMPA). Hasil menunjukkan impan LVN mengakibatkan
pendarahan lebih besar dibandingkan dengan DPMA. Namun
menariknya, pola menstruasi kembali normal pada 12 bulan
pemakaian lebih banyak pada populasi pengguna implan LVN
(25%) dibandingkan dengan DMPA (11%) (6,40).

Indonesia, kejadian efek samping pada penggunaan
kontrasepsi implan (implan LVN) diamati di wilayah UPT
Puskesmas Ajangale, Kabupaten Bone, Sulawesi Selatan.
Pengamatan efek samping meliputi kejadian peningkatan
berat badan dan gangguan siklus menstruasi. Desain
penelitian cross sectional dilakukan pada populasi yang
menggunakan implan KB, dimana terdapat hubungan
peningkatan berat badan dan gangguan siklus menstruasi
berdasarkan analisis statistik (p=0,001) (41).

Berdasarkan penjelasan sebelumnya, salah satu efek samping
yang sering muncul pada penggunaan LVN dan ENG yaitu
terjadinya pendarahan. Berikut adalah studi yang
membandingkan efek samping kedua kontrasepsi implan
tersebut. Studi klinis dengan metode paralel terbuka
randomised control trial (RCT) menunjukkan bahwa ENG
secara signifikan memberikan efek pendarahan dibandingkan
LVN yang diamati dalam kurun waktu 3 tahun penggunaan
implan tersebut (37). Pada uji klinis, mengenai efek samping
pendarahan juga diamati pada tahun berbeda. Studi
mengamati kejadian efek samping pendarahan pada
penggunaan LVN dan ENG selama 3 sampai 5 tahun dan
diperoleh hasil bahwa ENG memberikan efek samping
pendarahan hebat lebih tinggi secara signifikan dibandingkan
dengan LVN (13). Efek samping lainnya yang sering
dilaporkan dalam penggunaan kedua kontrasepsi ini yaitu
kenaikan berat badan. Pada studi multisenter randomisasi
pada wanita yang menggunakan implan LVN dan ENG
menunjukkan hasil yang signifikan pada peningkatan berat
badan dengan kenaikan rata rata sebesar 3 kg yang diamati
pada kurun waktu 3 tahun (42).
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KESIMPULAN

Studi mengenai perbandingan efikasi implan LVN dengan
implan ENG menunjukkan bahwa keduanya memiliki efikasi
sebagai kontrasepsi yang baik diamati dari tingkat kejadian
kehamilan yang sangat rendah. Perbedaan antara keduanya
dapat dilihat dari berapa lama durasi yang disetujui untuk
perlindungan dalam pencegahan kehamilan yaitu 3 tahun
untuk implan ENG dan 5 tahun untuk implan LVN. Terkait
studi mengenai efek samping menunjukkan bahwa efek
samping pendarahan pada pengguna ENG lebih besar
dibandingkan pada implan LVN, sehingga LVN lebih dipilih
dibandingkan dengan ENG.
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