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Abstrak 

Latar Belakang: Endometriosis merupakan penyakit ginekologi kronis yang menyebabkan nyeri panggul dan 
menurunkan kualitas hidup. Dienogest diperkirakan memiliki efektivitas serupa dengan analog gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) seperti leuprolide asetat, namun dengan profil keamanan yang lebih baik. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan membandingkan efektivitas dienogest dan leuprolide asetat dalam menurunkan 
nyeri panggul pada pasien endometriosis.
Subjek dan Metode: Systematic review dan meta-analisis dilakukan sesuai pedoman PRISMA terhadap RCT 
yang membandingkan dienogest dengan leuprolide asetat pada pasien endometriosis. Pencarian dilakukan di 
PubMed, ScienceDirect, dan Cochrane Library hingga 12 Februari 2025. Luaran utama adalah perubahan skor 
nyeri berdasarkan Visual Analog Scale (VAS).
Hasil: Enam RCT memenuhi kriteria inklusi. Dienogest menunjukkan penurunan nyeri panggul yang signifikan 
dibandingkan leuprolide asetat (MD 8,48 mm; 95% CI 2,33–14,63; p=0,007; I²=91%). Hot flush dan kekeringan 
vagina lebih sering terjadi pada kelompok leuprolide, sedangkan perdarahan terobosan lebih sering ditemukan 
pada kelompok dienogest.
Simpulan: Dienogest efektif dalam mengurangi nyeri panggul terkait endometriosis dengan profil keamanan yang 
lebih baik terhadap efek samping hipoestrogenik, sehingga berpotensi menjadi pilihan terapi jangka panjang.

Kata kunci: Analog GnRH, dienogest,  endometriosis, leuprorelin asetat, progestin

Dienogest vs. Leuprolide Acetate in Endometriosis: A Meta-Analysis

Abstract

Background: Endometriosis is a chronic gynecological disease characterized by pelvic pain and reduced quality 
of life. Dienogest has been proposed as an alternative to gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists, such 
as leuprolide acetate, with comparable efficacy and a more favorable safety profile. 
Objective: This study aimed to compare the effectiveness of dienogest and leuprolide acetate in reducing 
endometriosis-associated pelvic pain.
Subject and Methods: A systematic review and meta-analysis were conducted following the PRISMA guidelines. 
Randomized controlled trials (RCTs) comparing dienogest with leuprolide acetate in patients with endometriosis 
were identified through PubMed, ScienceDirect, and the Cochrane Library up to February 12, 2025. The primary 
outcome was the change in pelvic pain measured using the Visual Analog Scale (VAS). 
Result: Six RCTs met the inclusion criteria. Dienogest demonstrated a significant reduction in pelvic pain 
compared with leuprolide acetate (MD = 8.48 mm; 95% CI, 2.33–14.63; p = 0.007; I² = 91%). Hypoestrogenic 
adverse effects, including hot flushes and vaginal dryness, were more frequently reported in the leuprolide group, 
whereas breakthrough bleeding occurred more commonly in the dienogest group.
Conclusion: Dienogest is effective in reducing endometriosis-associated pelvic pain and demonstrates a 
more favorable safety profile regarding hypoestrogenic adverse effects, supporting its potential as a long-term 
therapeutic option..
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Pendahuluan

Endometriosis merupakan kondisi ginekologi 
yang bermanifestasi ketika jaringan menyerupai 
endometrium tumbuh di luar uterus atau rongga 
rahim1, yang diperkirakan memengaruhi 
sekitar 10% wanita.2 Berbagai gejala seperti 
nyeri kronis, siklus menstruasi tidak teratur, 
perdarahan abnormal, nyeri panggul non-siklik, 
infertilitas, serta abnormalitas perdarahan 
merupakan manifestasi endometriosis yang 
dapat menurunkan kualitas hidup pasien secara 
signifikan.3 Etiopatogenesis endometriosis hingga 
saat ini belum sepenuhnya dipahami, namun 
beberapa teori telah dikemukakan, meliputi 
menstruasi retrograd, penyebaran limfatik, 
metaplasia selomik, sisa duktus Müllerian, dan 
rekrutmen sel punca (stem cell).4 Penatalaksanaan 
simptomatik pada endometriosis menggunakan 
obat pereda nyeri non-spesifik (seperti NSAID) 
dan kontrasepsi oral menunjukkan efikasi yang 
terbatas. 

Di sisi lain, terapi spesifik untuk endometriosis 
(seperti analog GnRH dan progestin), meskipun 
efektif pada banyak pasien, memiliki beberapa 
efek samping yang memengaruhi kepatuhan pasien 
serta keberlanjutan penggunaan jangka panjang.5 
Pengendalian nyeri panggul dan gejala 
endometriosis lainnya dapat dicapai melalui 
injeksi analog GnRH secara kontinu, yang 
memicu kondisi hipoestrogenik berat serta down-
regulation reseptor GnRH-a pada gonadotropin 
pituitari. Proses ini kemudian menekan lesi 
endometriosis.6 Namun, efek samping negatif 
dari GnRH-a meliputi hot flushes, kekeringan 
pada vagina, penurunan libido, serta penurunan 
densitas mineral tulang; oleh karena itu, 
penggunaan GnRH-a direkomendasikan tidak 
lebih dari enam bulan.7

 
Dienogest (DNG) merupakan progestin 
generasi keempat yang aktif secara oral dan 
menunjukkan ikatan yang sangat spesifik pada 
reseptor progesteron.8 Dienogest mengurangi 
lesi endometriosis dengan menciptakan 
lingkungan progestogenik lokal, namun hanya 
sedikit menurunkan kadar estrogen sistemik. 
Berdasarkan afinitas reseptornya yang spesifik, 

Dienogest tidak memiliki aktivitas androgenik, 
mineralokortikoid, atau glukokortikoid yang 
substansial.9 Dalam empat studi RCT, Dienogest 
menunjukkan tingkat diskontinuitas yang rendah 
dan dapat ditoleransi dengan baik dengan profil 
keamanan yang menguntungkan. Efek samping 
yang dilaporkan meliputi sakit kepala, nyeri 
payudara, jerawat, dan gangguan suasana hati 
(mood disorders); gejala tersebut dialami oleh 
kurang dari 10% pasien dengan derajat ringan 
hingga sedang. Meskipun munculnya spotting 
(bercak perdarahan) dapat ditoleransi dengan 
baik, hal tersebut menjadi satu-satunya alasan 
penghentian dini pengobatan pada 0,6% kasus.10

Metode

Strategi Pencarian
Metodologi dan penyajian meta-analisis ini 
disusun berdasarkan pedoman PRISMA. 
Pencarian literatur yang komprehensif dilakukan 
hingga 12 Februari 2025 melalui basis data 
Cochrane Library, PubMed, dan Science Direct. 
Kata kunci pencarian yang telah ditetapkan adalah 
"Dienogest AND (Leuprolide OR Leuprolide 
Acetate) AND Endometriosis". Pendekatan 
ini mencakup artikel-artikel dengan judul dan 
abstrak yang relevan untuk kemudian dilakukan 
evaluasi menyeluruh serta analisis kuantitatif dan 
kualitatif lebih lanjut

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Studi-studi yang dipertimbangkan untuk 
dimasukkan dalam tinjauan ini memenuhi 
kriteria sebagai berikut: 1) penelitian yang 
mengevaluasi efikasi Dienogest dalam 
pengobatan endometriosis; 2) penelitian yang 
membandingkan efikasi Dienogest dengan 
leuprolide asetat pada populasi pasien yang 
serupa; 3) penelitian yang menunjukkan 
penurunan nyeri pada pasien endometriosis; dan 
4) penelitian yang dipublikasikan dalam kurun 
waktu 20 tahun terakhir. Adapun kriteria eksklusi 
yang ditetapkan meliputi: 1) publikasi teks 
lengkap (full-text) yang tidak dapat diakses, serta 
2) desain penelitian, intervensi, atau luaran yang 
dianggap tidak sesuai. Strategi pencarian studi 
secara mendetail disajikan pada Gambar 1.
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Penulis Tahun 
Publikasi

Jenis 
Studi

Intervensi Kontrol Intervensi Kontrol Parameter 
luaran

VAS pelvic

n n Intervensi SD Kontrol SD

Abdou, et 
al.11

2018 Random-
ized 
controlled 
trial

Dienogest Leupro-
lide

121 121 VAS (nyeri 
panggul, 
punggung, 
dispa-
reunia), 
Ukuran 
endome-
trioma

28.66 11.02 26.2 11.01

Ceccaroni, 
et al.12

2021 Random-
ized 
controlled 
trial

Dienogest Leupro-
lide

65 81 VAS (nyeri 
panggul, 
punggung, 
dispareunia)

45.5 22.7 36.9 18.4

Strow-
itzki, et 
al.13

2010 Random-
ized 
controlled 
trial

Dienogest Leupro-
lide

124 128 VAS (nyeri 
panggul)

47.5 28.8 46 24.8

Strow-
itzki, et 
al.14

2010 Random-
ized 
controlled 
trial

Dienogest Plasebo 70 74 VAS (nyeri 
panggul)

27.4 8 15.1 8

Lang, et 
al.15

2017 Random-
ized 
controlled 
trial

Dienogest Plasebo 126 129 VAS (nyeri 
panggul)

38.7 25.07 15.7 20.09

Purwanto, 
et al.16

2020 Random-
ized 
controlled 
trial

Dienogest Leupro-
lide

10 10 VAS (nyeri 
panggul)

47 8.8 44 8.4

Ekstraksi Data dan Penilaian Risiko Bias

Data yang relevan diekstraksi dari artikel-artikel 
terpilih. Kualitas artikel dievaluasi menggunakan 
instrumen CONSORT (Consolidated Standards 
of Reporting Trials). Penilaian kualitas dilakukan 
secara kolaboratif oleh para peninjau hingga 
mencapai kesepakatan bulat. Untuk menilai 
potensi bias, peneliti menggunakan prosedur 
Cochrane RoB-2.

Analisis Statistik

Analisis data dilakukan menggunakan perangkat 
lunak Review Manager 5.4 (The Nordic Cochrane 
Centre, Copenhagen) yang dikembangkan oleh 
Cochrane Collaboration. Mean Difference (MD) 
dan interval kepercayaan (CI) 95% merupakan 
statistik utama yang digunakan untuk menilai 
pengaruh intervensi terhadap luaran utama. 
Mengingat adanya ekspektasi heterogenitas 
klinis, model efek acak (random-effects models) 
digunakan untuk menggabungkan estimasi efek. 

Hasil analisis dianggap signifikan secara statistik 
jika nilai p kurang dari 0,05. Heterogenitas 
dievaluasi menggunakan uji Higgins I-squared 
(I²), dengan kategori sebagai berikut: sangat rendah 
(0% hingga 25%), rendah (25% hingga 50%), 
moderat (50% hingga 75%), atau tinggi (>75%). 
 
Hasil 

Skor VAS untuk Nyeri Panggul
Gambar 2. Hasil gabungan skor VAS untuk nyeri 
panggul antara kelompok dienogest dibandingkan 
dengan kelompok kontrol (leuprolide asetat 
atau plasebo). Meta-analisis kami menunjukkan 
penurunan skor VAS untuk nyeri panggul 
yang signifikan pada kelompok dienogest 
dibandingkan dengan kelompok kontrol, dengan 
nilai mean difference (MD) sebesar 8,48 (95% CI 
2,33–14,63; p=0,007) dan tingkat heterogenitas 
yang tinggi (I²=91%).

Pembahasan

Table 1. Characetristics and Results of Included Studies

Dienogest vs. Leuprolide Asetat pada Endometriosis: 
Sebuah Meta-Analisis
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Lima hingga lima belas persen wanita usia 
reproduktif menderita endometriosis, sebuah 
kondisi umum yang menurunkan kualitas 
hidup akibat gejala seperti rasa tidak nyaman 
pada panggul yang sering kali kambuh setelah 
pengobatan konservatif dihentikan.17–19 
Endometriosis diketahui memicu respons 
inflamasi abnormal,9 di mana inflamasi 
merupakan salah satu dari berbagai variabel yang 
berkontribusi terhadap nyeri endometriosis.20 
Meta-analisis kami menunjukkan bahwa 
dienogest secara signifikan menurunkan nyeri 
panggul dibandingkan dengan leuprolide asetat, 
dengan rentang penurunan setidaknya2,33 mm 
hingga mencapai 14,63 mm pada skala VAS. Hal 
ini mengindikasikan bahwa dienogest tidak hanya 
memiliki efektivitas yang setara dengan leuprolide 
asetat, tetapi juga mampu meredakan nyeri 
panggul lebih lanjut pada pasien endometriosis.

DNG merupakan turunan 19-nortestosteron yang 
berbeda dari progestin lain dalam kelompok 
turunan yang sama karena memiliki gugus 
sianometil pada posisi 17α, alih-alih gugus 
etinil.21 Secara farmakologis, DNG tidak 
memiliki aktivitas angiogenik, estrogenik, 
glukokortikoid, atau mineralokortikoid, dan 
utamanya memengaruhi lesi endometriosis 
secara lokal. Senyawa ini juga memiliki sifat 
antiproliferatif dan anovulatori.22–24 Penelitian 
menunjukkan bahwa DNG menurunkan produksi 
estradiol endogen melalui penghambatan moderat 
pada sekresi gonadotropin. Penghambatan ini 
menyebabkan desidualisasi pada endometrium 
ektopik yang kemudian memicu atrofi.21,25 

Gambar 2. Hasil Gabungan Skor VAS untuk Nyeri Panggul antara Kelompok Dienogest 
dibandingkan dengan Kelompok Kontrol (Leuprolide Asetat atau Plasebo).

Selain itu, DNG menekan pertumbuhan 
sel endometrial dengan mengubah ekspresi 
aromatase dan matriks metaloproteinase yang 
terlibat dalam respons endometrium ektopik 
terhadap estrogen endogen.26,27 Investigasi baik 
secara in vitro maupun in vivo menggunakan sel 
endometrium eutopik atau ektopik menunjukkan 
bahwa DNG memiliki karakteristik anti-
inflamasi dan anti-angiogenik yang relevan 
dalam pengurangan lesi endometriosis.28–30

Efektivitas DNG 2 mg/hari sebanding dengan 
LA, salah satu agen dalam kelompok analog 
GnRH yang telah mapan sebagai obat efektif 
untuk meredakan nyeri terkait endometriosis.31 

Berdasarkan studi respons, persentase wanita 
yang signifikan pada kedua kelompok memenuhi 
kriteria respons peredaran nyeri yang ketat, di mana 
evaluasi awal pada minggu ke-4 menunjukkan 
onset manfaat yang cepat secara umum. 

Sebagai referensi, peningkatan klinis yang 
signifikan pada intensitas nyeri endometriosis 
direpresentasikan oleh penurunan VAS minimal 
10 mm,32 sementara kontrol nyeri akut yang 
memadai diindikasikan oleh penurunan minimal 
30 mm.33 Perubahan skor VAS sebesar 30% telah 
dianggap bermakna secara klinis pada penyakit 
terkait nyeri kronis lainnya.34 Data dari studi 
jangka panjang menunjukkan bahwa peredaan 
nyeri terus membaik selama setidaknya satu 
tahun pasca pengobatan DNG secara kontinu.17,35 

Perdarahan pervaginam merupakan efek samping 
terkait obat yang paling umum ditemukan pada 
kelompok dienogest, dengan frekuensi yang jauh 
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lebih tinggi dibandingkan kelompok leuprolide 
asetat.11 Mengingat adanya penurunan rasa tidak 
nyaman pada panggul yang terjadi bersamaan 
dengan terapi, kemungkinan besar perdarahan 
terobosan (breakthrough bleeding) tersebut tidak 
memengaruhi kepatuhan pasien, karena tidak ada 
pasien di kedua kelompok yang menghentikan 
pengobatan akibat perdarahan uterus abnormal. 
Edukasi kepada pasien mengenai potensi 
efek samping dari pengobatan dienogest ini 
dapat meningkatkan kepatuhan pasien di masa 
mendatang.11 eberapa penelitian telah mengaitkan 
dienogest dengan hemoragi uterus ireguler setelah 
pengobatan jangka pendek.14,22,31 Penyebab utama 
perdarahan pervaginam yang diinduksi dienogest 
adalah perdarahan terobosan dari pseudodesidua, 
yang sering terjadi pada penggunaan obat-obatan 
progestasional. Seiring berjalannya terapi, 
frekuensi perdarahan pervaginam menurun dan 
akan berhenti setelah pengobatan selesai.36

Hot flushes dan kekeringan vagina merupakan 
efek samping terkait obat yang paling umum 
pada kelompok leuprolide asetat,11 yang secara 
signifikan lebih sering terjadi dibandingkan 
kelompok dienogest. Mendukung temuan ini, 
agonis GnRH dikaitkan dengan demineralisasi 
tulang dan gejala defisiensi estrogen seperti hot 
flashes, kekeringan vagina, sakit kepala, dan 
penurunan libido, sehingga membatasi durasi 
pengobatan hingga enam bulan tanpa terapi 
tambahan (adjunctive therapy).13 Berdasarkan 
pedoman dari European Society for Human 
Reproduction and Embryology (ESHRE), wanita 
usia muda yang belum mencapai densitas tulang 
maksimal harus menggunakan agonis GnRH 
dengan sangat hati-hati.37

Simpulan

Dienogest menunjukkan efektivitas yang 
sebanding dengan leuprolide asetat dalam 
mengurangi nyeri panggul terkait endometriosis, 
dengan profil keamanan yang lebih 
menguntungkan, terutama terkait efek samping 
hipoestrogenik. Oleh karena itu, dienogest dapat 
menjadi opsi terapi yang lebih dapat ditoleransi 
untuk manajemen jangka panjang pada nyeri 
terkait endometriosis. Namun, temuan ini harus 

diinterpretasikan dengan hati-hati mengingat 
tingginya heterogenitas yang diamati di antara 
studi yang disertakan (I2 = 91%), terbatasnya 
jumlah uji klinis acak (randomized controlled 
trials), serta ukuran sampel yang relatif kecil 
pada beberapa studi. Penelitian lebih lanjut 
dalam skala besar dengan desain studi yang baik 
dan metodologi yang lebih homogen diperlukan 
untuk mengonfirmasi hasil ini serta mengevaluasi 
luaran jangka panjang dengan lebih baik.
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