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KATAPENGANTAR

Salam sejahtera kepada seluruh SpOG Anggota POGI yang saya cintai, seperti telah kita
ketahui bersama sebentar lagi kita akan memasuki era Pelayanan Kesehatan seperti yang
diamanatkan oleh Sistem Jaminan Sosial Nasional (SJSN),khususnya dibidang Kesehatan
(JKN= JaminanKesehatanNasional).

Untuk itu tatacara penagihan/ klaim dari Pelayanan Kesehatan tersebut sangat tergantung
dari bagaimana kita mengisi Coding INA CBG's. Coding INA CBG's tersebut berbasis dari
pengembangan Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) yang dijabarkan menjadi
Practical Clinical Guideline dan dilanjutkan dengan penyusunan Clinical Pathway sampai
dengan Algoritma.

Adalah kewajiban profesi untuk membantu Kementrian Kesehatan dalam menyusun PNPK
tersebut, yang juga berfungsi sebagai Panduan dan Pedoman didalam mengelola pasien -

pasien kita.

Demikianlah mudah-mudahan PNPK tentang Diagnosis dan Tatalaksana Preeklamsia bisa

berguna untuk sejawat SpOG di seluruh Indonesia.

Wassalam,

dr. Nurdadi Saleh SpOG
Ketua Umum PB POG|
(2012-2015)



KATAPENGANTAR

Assalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh,

Salam sejahtera kepada seluruh sejawat SpOG anggota POGI yang saya cintai dan
hormati. Seperti telah kita ketahui hipertensi dalam kehamilan atau lebih fokus yaitu
preeklampsia telah menjadi masalah kesehatan di negara kita dan berkontribusi menjadi
penyebab kematian ibu yang masih tinggi di Indonesia. Preeklampsia merupakan masalah
kedokteran yang serius dan memiliki tingkat kompleksitas tinggi. Penanganan preeklampsia di
Indonesia masih beragam diantara petugas kesehatan, praktisi dan rumah sakit Keadaan ini
disebabkan bukan hanya karena patogenesis preeklampsia belum diketahui dengan jelas, namun juga
akibat kesiapan untuk penanganan penyakit tersebut oleh sarana dan prasarana kesehatan yang belum
optimal.

Berdasarkan keadaan di atas diperlukan pedoman yang jelas dan sahih serta dapat diterima
oleh seluruh SpOG untuk menangani preeklampsia. Sebenarnya sejak tahun 2011 telah
dibuat Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) Preeklampsia, namun karena saat
ini terdapat beberapa hasil riset terbaru dan rekomendasi terkini maka diperlukan revisi
PNPK Diagnosis dan Tatalaksana Preeklampsia. Perkumpulan Obstetri Ginekologi (POGI)
dan Himpunan Kedokteran Feto Maternal (HKFM) telah melakukan kajian dan penyusunan
PNPK ini yang digunakan untuk mengelola pasien preeklampsia dengan baik dan benar.

Demikianlah besar harapan kami PNPK Diagnosis dan Tatalaksana Preeklamsia dapat

memberi manfaat bagi sejawat SpOG dan seluruh masyarakat Indonesia.

Wassalam,

Dr. dr. Poedjo Hartono SpOG (K)
Ketua Umum PB POGI
(2015-2018)
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Rekomendasi Preeklampsia Berat
Pengukuran tekanan darah
Rekomendasi:
1. Pemeriksaan dimulai ketika pasien dalam keadaan tenang.
2. Sebaiknya menggunakan tensimeter air raksa atau yang setara, yang sudah tervalidasi.
3. Posisi duduk dengan manset sesuai level jantung.
4. Gunakan ukuran manset yang sesuai.

5. Gunakan bunyi korotkoff V pada pengukuran tekanan darah diastolik.

Penentuan proteinuria

Rekomendasi:

Proteinuria ditegakkan jika didapatkan secara kuantitatif produksi protein urin lebih dari 300
mg per 24 jam, namun jika hal ini tidak dapat dilakukan, pemeriksaan dapat digantikan

dengan pemeriksaan semikuantitatif menggunakan dipstik urin > 1+

Pencegahan Primer Preeklampsia
Rekomendasi:
1. Perlu dilakukan skrining risiko terjadinya preeklampsia untuk setiap wanita hamil sejak awal
kehamilannya
2. Pemeriksaan skrining preecklampsia selain menggunakan riwayat medis pasien seperti
penggunaan biomarker dan USG Doppler Velocimetry masih belum dapat direkomendasikan

secara rutin, sampai metode skrining tersebut terbukti meningkatkan luaran kehamilan

Pencegahan Sekunder Preeklampsia
Rekomendasi:
1. Istirahat di rumah tidak di rekomendasikan untuk pencegahan primer precklampsia
2. Tirah baring tidak direkomendasikan untuk memperbaiki luaran pada wanita hamil dengan
hipertensi (dengan atau tanpa proteinuria)
3. Pembatasan garam untuk mencegah preeklampsia dan komplikasinya selama kehamilan tidak
direkomendasikan
4. Penggunaan aspirin dosis rendah (75mg/hari) dirckomendasikan untuk prevensi
preeklampsia pada wanita dengan risiko tinggi




5. Apirin dosis rendah sebagai prevensi preeklampsia sebaiknya mulai digunakan sebelum
usia kehamilan 20 minggu

6. Suplementasi kalsium minimal 1 g/hari direkomendasikan terutama pada wanita dengan
asupan kalsium yang rendah

7. Penggunaan aspirin dosis rendah dan suplemen kalsium (minimal 1g/hari)
direkomendasikan sebagai prevensi preeklampsia pada wanita dengan risiko tinggi
terjadinya preeklampsia

8. Pemberian vitamin C dan E tidak direkomendasikan untuk diberikan dalam pencegahan

preeklampsia.

Manajemen Preeklampsia
Perawatan Ekspektatif pada Preeklampsia tanpa Gejala Berat
Rekomendasi:
1. Manajemen ekspektatif direkomendasikan pada kasus preecklampsia tanpa gejala berat dengan
usia kehamilan < 37 minggu dengan evaluasi maternal dan janin yang lebih ketat
2. Perawatan poliklinis secara ketat dapat dilakukan pada kasus preeklampsia tanpa gejala berat.
3. Evaluasi ketat yang dilakukan adalah:
¢ Evaluasi gejala maternal dan gerakan janin setiap hari oleh pasien
¢ Evaluasi tekanan darah 2 kali dalam seminggu secara poliklinis
* Evaluasi jumlah trombosit dan fungsi liver setiap minggu
* Evaluasi USG dan kesejahteraan janin secara berkala (dianjurkan 2 kali dalam seminggu)
* Jika didapatkan tanda pertumbuhan janin terhambat, evaluasi menggunakan doppler
velocimetry terhadap arteri umbilikal direkomendasikan

Perawatan Ekspektatif pada Preeklampsia Berat
Rekomendasi:
1. Manajemen ekspektatif direkomendasikan pada kasus precklampsia berat dengan usia
kehamilan kurang dari 34 minggu dengan syarat kondisi ibu dan janin yang stabil
2. Manajemen eckspektatif pada preeklampsia berat juga direkomendasikan untuk
melakukan perawatan di fasilitas kesehatan yang adekuat dengan tersedianya perawatan
intensif bagi maternal dan neonatal
3. Bagi wanita yang melakukan perawatan ekspektatif preekklamsia berat, pemberian

kortikosteroid direkomendasikan untuk membantu pematangan paru janin vi




4. Pasien dengan preeklampsia berat direkomendasikan untuk melakukan rawat inap

selama melakukan perawatan ekspektatif

Pemberian Magnesium Sulfat pada Preeklampsia Berat

Rekomendasi:

1. Magnesium sulfat dirckomendasikan sebagai terapi lini pertama eklampsia

2. Magnesium sulfat dirckomendasikan sebagai profilaksis terhadap eklampsia pada pasien
preeklampsia berat

3. Magnesium sulfat merupakan pilihan utama pada pasien preeklampsia berat dibandingkan
diazepam atau fenitoin, untuk mencegah terjadi kejang/eklampsia atau kejang berulang

4. Magnesium sulfat merupakan pilihan utama pada pasien preeklampsia berat dibandingkan
diazepam atau fenitoin, untuk mencegah terjadi kejang/eklampsia atau kejang berulang

5. Dosis penuh baik intravena maupun intramuskuler magnesium sulfat direkomendasikan

sebagai prevensi dan terapi eklampsia

6. Evaluasi kadar magnesium serum secara rutin tidak dirckomendasikan

7. Pemberian magnesium sulfat tidak direkomendasikan untuk diberikan secara rutin ke seluruh

pasien preeklampsia, jika tidak didapatkan gejala pemberatan (preeklampsia tanpa gejala
berat)

Pemberian Antihipertensi pada Preeklampsia Berat

Rekomendasi:

1.

Antihipertensi direkomendasikan pada preeklampsia dengan hipertensi berat, atau tekanan
darah sistolik > 160 mmHg atau diastolik > 110 mmHg

2. Target penurunan tekanan darah adalah sistolik < 160 mmHg dan diastolik < 110 mmHg

3. Pemberian antihipertensi pilihan pertama adalah nifedipin oral short acting, hidralazine dan

labetalol parenteral

Alternatif pemberian antihipertensi yang lain adalah nitogliserin, metildopa, labetalol

Pemberian Steroid pada Sindrom HELLP

Rekomendasi:

1.

Pemberian kortikosteroid sebagai terapi sindrom HELLP masih belum dapat
direkomendasikan sampai didapatkan bukti yang nyata vii




BABI
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Sekitar delapan juta perempuan/tahun mengalami komplikasi kehamilan dan lebih dari
setengah juta diantaranya meninggal dunia, dimana 99% terjadi di Negara berkembang. Angka
kematian akibat komplikasi kehamilan dan persalinan di Negara maju yaitu 1 dari 5000 perempuan,
dimana angka ini jauh lebih rendah dibandingkan di Negara berkembang, yaitu 1 dari 11
perempuan meninggal akibat komplikasi kehamilan dan persalinan.'
Tingginya angka kematian ibu (AKI) masih merupakan masalah kesehatan di Indonesia dan juga
mencerminkan kualitas pelayanan kesehatan selama kehamilan dan nifas.' AKI di Indonesia masih
merupakan salah satu yang tertinggi di negara Asia Tenggara. Berdasarkan Survei Demografi dan
Kesehatan Indonesia (SDKI) tahun 2012, AKI di Indonesia sebesar 359 per 100.000 kelahiran hidup.
Tren AKI di Indonesia menurun sejak tahun 1991 hingga 2007, yaitu dari 390 menjadi 228 per 100.000
kelahiran hidup. Jika dibandingkan kawasan ASEAN, AKI pada tahun 2007 masih cukup tinggi, AKI
di Singapura hanya 6 per 100.000 kelahiran hidup, Brunei 33 per 100.000 kelahiran hidup, Filipina 112
per 100.000 kelahiran hidup, serta Malaysia dan Vietnam sama-sama mencapai 160 per 100.000
kelahiran hidup. Meskipun, Millenium development goal (MDG) menargetkan penurunan AKI
menjadi 102 per 100.000 kelahiran hidup pada tahun 2015, namun pada tahun 2012 SDKI mencatat
kenaikan AKI yang signifikan yaitu dari 228 menjadi 359 kematian ibu per 100.000 kelahiran
hidup. >’ Peningkatan jumlah penduduk dan jumlah kehamilan berisiko turut mempengaruhi sulitnya
pencapaian target ini. Berdasarkan prediksi Biro Sensus Kependudukan Amerika, penduduk Indonesia
akan mencapai 255 juta pada tahun 2015 dengan jumlah kehamilan berisiko sebesar 15 -20 % dari
seluruh kehamilan.**
Tiga penyebab utama kematian ibu adalah perdarahan (30%), hipertensi dalam kehamilan (25%), dan
infeksi (12%).> WHO memperkirakan kasus preeklampsia tujuh kali lebih tinggi di negara
berkembang daripada di negara maju.’ Prevalensi preeklampsia di Negara maju adalah 1,3% - 6%,
sedangkan di Negara berkembang adalah 1,8% - 18%.>° Insiden preeklampsia di Indonesia sendiri
adalah 128.273/tahun atau sekitar 5,3%.” Kecenderungan yang ada dalam dua dekade terakhir ini
tidak terlihat adanya penurunan yang nyata terhadap insiden preeklampsia, berbeda dengan insiden
infeksi yang semakin menurun sesuai dengan perkembangan temuan antibiotik.
Preeklampsia merupakan masalah kedokteran yang serius dan memiliki tingkat kompleksitas yang
tinggi. Besarnya masalah ini bukan hanya karena preeklampsia berdampak pada ibu saat hamil dan
melahirkan, namun juga menimbulkan masalah pasca persalinan akibat disfungsi endotel di berbagai

organ, seperti risiko penyakit kardiometabolik dan komplikasi lainnya.*'* Hasil metaanalisis



menunjukkan peningkatan bermakna risiko hipertensi, penyakit jantung iskemik, stroke dan
tromboemboli vena pada ibu dengan riwayat preeklampsia dengan risiko relatif 3,7 (95% CI 2,70
—5,05), 2,16 (95% CI 1,86 —2,52), 1,81 (95% CI 1,45 —2,27), dan 1,79 (95% CI 1,37 —2,33)."” Dampak
jangka panjang juga dapat terjadi pada bayi yang dilahirkan dari ibu dengan preeklampsia, seperti
berat badan lahir rendah akibat persalinan prematur atau mengalami pertumbuhan janin
terhambat, serta turut menyumbangkan besarnya angka morbiditas dan mortalitas perinatal.
Penyakit hipertensi dalam kehamilan merupakan penyebab tersering kedua morbiditas dan
mortalitas perinatal. Bayi dengan berat badan lahir rendah atau mengalami pertumbuhan janin
terhambat juga memiliki risiko penyakit metabolik pada saat dewasa.'*"”’

Penanganan preeklampsia dan kualitasnya di Indonesia masih beragam di antara praktisi dan rumah
sakit. Hal ini disebabkan bukan hanya karena belum ada teori yang mampu menjelaskan patogenesis

penyakit ini secara jelas'™"”

, hamun juga akibat kurangnya kesiapan sarana dan prasarana di daerah.

Selain masalah kedokteran, preeklampsia juga menimbulkan masalah ekonomi, karena biaya yang
dikeluarkan untuk kasus ini cukup tinggi. Dari analisis yang dilakukan di Amerika memperkirakan
biaya yang dikeluarkan mencapai 3 milyar dollar Amerika pertahun untuk morbiditas maternal,
sedangkan untuk morbiditas neonatal mencapai 4 milyar dollar Amerika per tahun. Biaya ini akan

bertambah apabila turut menghitung beban akibat dampak jangka panjang preeklampsia.'’

B. Permasalahan

1. Angka kematian ibu (AKI) di Indonesia masih merupakan masalah kesehatan dan merupakan
salah satu yang tertinggi di negara Asia Tenggara. Tingginya AKI mencerminkan kualitas
dan aksesibilitas dasilitas pelayanan kesehatan selama hamil dan nifas.

2. AKI di Indonesia masih jauh dari target yang ingin dicapai MDG.

3. Preeklampsia/eklampsia merupakan penyebab kedua terbanyak kematian ibu setelah
perdarahan. Prevalensi preeklampsia/eklampsia di negara berkembang jauh lebih tinggi
dibandingkan di negara maju.

4. Belum ada keseragaman dalam melakukan penanganan preeklampsia/eklampsia.

5. Akibat yang ditimbulkan oleh preeklampsia/eklampsia bukan hanya masalah kedokteran
yang kompleks baik jangka pendek maupun jangka panjang, namun juga masalah ekonomi
besar.

6. Rendahnya kuantitas dan kualitas antenatal care (ANC) di Indonesia. Tidak adanya
evaluasi skrining aktif terhadap risiko terjadinya preeklampsia sehingga upaya
pencegahan preeklampsia tidak optimal menyebabkan meningkatnya morbiditas dan

mortalitas yang diakibatkannya



C. Tujuan

1. Tujuan umum

Menurunkan morbiditas dan mortalitas akibat preeklampsia.

2. Tujuan khusus

1. Membuat rekomendasi berdasarkan bukti ilmiah (scientific evidence) untuk membantu para

praktisi dalam melakukan diagnosis, evaluasi dan tatalaksana preeklampsia

2. Memberi rekomendasi bagi rumah sakit/penentu kebijakan untuk penyusunan protokol

setempat atau Panduan Praktik Klinis (PPK), dengan melakukan adaptasi terhadap
Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) ini.

D. Sasaran

. Semua tenaga medis yang terlibat dalam penanganan kasus preeklampsia, termasuk

dokter spesialis, dokter umum, bidan dan perawat. Panduan ini diharapkan dapat

diterapkan di layanan kesehatan primer maupun rumah sakit.

2. Pembuat kebijakan di lingkungan rumah sakit, institusi pendidikan, serta kelompok profesi

terkait.
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BABII
METODOLOGI

A. Penelusuran Kepustakaan

Penelusuran bukti sekunder berupa uji klinis, meta-analisis, Randomised Controlled Trial
(RCT), telaah sistematik, ataupun guidelines berbasis bukti sistematik dilakukan dengan memakai
kata kunci “preeclampsia” dan “eclampsia” pada judul artikel pada situs Cochrane Systematic
Database Review, dan menghasilkan 663 artikel.

Penelusuran bukti primer dilakukan pada mesin pencari Pubmed, Medline, dan
TRIPDATABASE. Pencarian mempergunakan kata kunci seperti yang tertera di atas yang terdapat
pada judul artikel, dengan batasan publikasi bahasa Inggris dan dalam kurun waktu 20 tahun
terakhir, didapatkan sebanyak 1159 artikel. Setelah penelaahan lebih lanjut, sebanyak 82 artikel

digunakan untuk menyusun PNPK ini.

B. Penilaian — Telaah Kritis Pustaka
Setiap evidence yang diperoleh telah dilakukan telaah kritis oleh empat belas pakar dalam bidang
[Imu Obstetri Ginekologi.

C. Peringkat bukti (hierarchy of evidence)

Levels of evidence ditentukan berdasarkan klasifikasi yang dikeluarkan oleh Oxford Centre for
Evidence-based Medicine Levels of Evidence yang dimodifikasi untuk keperluan praktis, sehingga
peringkat bukti adalah sebagai berikut:

IA metaanalisis, uji klinis

IB uji klinis yang besar dengan validitas yang baik

IC all or none

Il uji klinis tidak terandomisasi

1l studi observasional (kohort, kasus kontrol)

IVkonsensus dan pendapat ahli

D. Derajat Rekomendasi
Berdasarkan peringkat bukti, rekomendasi/simpulan dibuat sebagai berikut:
1) Rekomendasi A bila berdasar pada bukti level IA atau IB.
2) Rekomendasi B bila berdasar atas bukti level IC atau II.
3) Rekomendasi C bila berdasar atas bukti level I1I atau IV.



BAB III
KLASIFIKASI DAN DIAGNOSIS PREEKLAMPSIA

Preeklampsia merupakan kondisi spesifik pada kehamilan yang ditandai dengan
adanya disfungsi plasenta dan respon maternal terhadap adanya inflamasi sistemik dengan
aktivasi endotel dan koagulasi. Diagnosis preeklampsia ditegakkan berdasarkan adanya
hipertensi spesifik yang disebabkan kehamilan disertai dengan gangguan sistem organ
lainnya pada usia kehamilan diatas 20 minggu. Preeklampsia, sebelumya selalu didefinisikan
dengan adanya hipertensi dan proteinuri yang baru terjadi pada kehamilan (new onset
hypertension with proteinuria). Meskipun kedua kriteria ini masih menjadi definisi klasik
preeklampsia, beberapa wanita lain menunjukkan adanya hipertensi disertai gangguan
multsistem lain yang menunjukkan adanya kondisi berat dari preeklampsia meskipun pasien
tersebut tidak mengalami proteinuri. Sedangkan, untuk edema tidak lagi dipakai sebagai

kriteria diagnostik karena sangat banyak ditemukan pada wanita dengan kehamilan normal.

1,2

A. Penegakkan Diagnosis Hipertensi

Hipertensi adalah tekanan darah sekurang-kurangnya 140 mmHg sistolik atau 90
mmHg diastolik pada dua kali pemeriksaan berjarak 15 menit menggunakan lengan yang
sama.” Definisi hipertensi berat adalah peningkatan tekanan darah sekurang-kurangnya 160
mmHg sistolik atau 110 mmHg diastolik."” Mat tensimeter sebaiknya menggunakan
tensimeter air raksa, namun apabila tidak tersedia dapat menggunakan tensimeter jarum atau
tensimeter otomatis yang sudah divalidasi. Laporan terbaru menunjukkan pengukuran
tekanan darah menggunakan alat otomatis sering memberikan hasil yang lebih rendah.’

Berdasarkan American Society of Hypertension ibu diberi kesempatan duduk tenang
dalam 15 menit sebelum dilakukan pengukuran tekanan darah pemeriksaan. Pengukuran
dilakukan pada posisi duduk posisi manset setingkat dengan jantung, dan tekanan diastolik
diukur dengan mendengar bunyi korotkoff V (hilangnya bunyi).'” Ukuran manset yang sesuai
dan kalibrasi alat juga senantiasa diperlukan agar tercapai pengukuran tekanan darah yang
tepat.” Pemeriksaan tekanan darah pada wanita dengan hipertensi kronik harus dilakukan pada

kedua tangan, dengan menggunakan hasil pemeriksaan yang tertinggi. '



Mengurangi kesalahan pemeriksaan tekanan darah:
m Pemeriksaan dimulai ketika pasien dalam keadaan tenang.
m Sebaiknya menggunakan tensimeter air raksa atau yang setara, yang sudah tervalidasi,
m Posisi duduk dengan manset sesuai level jantung.
m Gunakan ukuran manset yang sesuai.

m  Gunakan bunyi korotkoff V pada pengukuran tekanan darah diastolik

B. Penentuan Proteinuria

Proteinuria ditetapkan bila ekskresi protein di urin melebihi 300 mg dalam 24 jam atau tes
urin dipstik > positif 1. * Pemeriksaan urin dipstik bukan merupakan pemeriksaan yang
akurat dalam memperkirakan kadar proteinuria. ¢7 Konsentrasi protein pada sampel urin
sewaktu bergantung pada beberapa faktor, termasuk jumlah urin.” Kuo melaporkan bahwa
pemeriksaan kadar protein kuantitatif pada hasil dipstik positif 1 berkisar 0-2400 mg/24 jam,
dan positif 2 berkisar 700-4000mg/24jam.° Pemeriksaan tes urin dipstik memiliki angka
positif palsu yang tinggi, seperti yang dilaporkan oleh Brown, dengan tingkat positif palsu
67-83%." Positif palsu dapat disebabkan kontaminasi duh vagina, cairan pembersih, dan urin
yang bersifat basa.’ Konsensus Australian Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ASSHP) dan panduan yang dikeluarkan oleh Royal College of Obstetrics and
Gynecology (RCOG) menetapkan bahwa pemeriksaan proteinuria dipstik hanya dapat
digunakan sebagai tes skrining dengan angka positif palsu yang sangat tinggi, dan harus
dikonfirmasi dengan pemeriksaan protein urin tampung 24 jam atau rasio protein banding
kreatinin.” Pada telaah sistematik yang dilakukan Cote dkk disimpulkan bahwa pemeriksaan

rasio protein banding kreatinin dapat memprediksi proteinuria dengan lebih baik. "

Mengurangi kesalahan penilaian proteinuria:

* Proteinuria ditegakkan jika didapatkan secara kuantitatif produksi protein urin lebih
dari 300 mg per 24 jam, namun jika hal ini tidak dapat dilakukan, pemeriksaan dapat

digantikan dengan pemeriksaan semikuantitatif menggunakan dipstik urin > 1+

C. Penegakkan Diagnosis Preeklampsia

Seperti telah disebutkan sebelumnya, bahwa preeklampsia didefinisikan sebagai hipertensi
yang baru terjadi pada kehamilan / diatas usia kehamilan 20 minggu disertai adanya
gangguan organ. Jika hanya didapatkan hipertensi saja, kondisi tersebut tidak dapat
disamakan dengan peeklampsia, harus didapatkan gangguan organ spesifik akibat

preeklampsia tersebut. Kebanyakan kasus preeklampsia ditegakkan dengan adanya protein
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urin, namun jika protein urin tidak didapatkan, salah satu gejala dan gangguan lain dapat

digunakan untuk menegakkan diagnosis preeklampsia, yaitu:
1.
2.

1,23

Trombositopenia : trombosit < 100.000 / mikroliter

Gangguan ginjal : kreatinin serum >1,1 mg/dL atau didapatkan peningkatan kadar
kreatinin serum pada kondisi dimana tidak ada kelainan ginjal lainnya

Gangguan liver : peningkatan konsentrasi transaminase 2 kali normal dan atau adanya

nyeri di daerah epigastrik / regio kanan atas abdomen

4. Edema Paru

5. Didapatkan gejala neurologis : stroke, nyeri kepala, gangguan visus

6. Gangguan pertumbuhan janin yang menjadi tanda gangguan sirkulasi uteroplasenta :

Oligohidramnion, Fetal Growth Restriction (FGR) atau didapatkan adanya absent or
reversed end diastolic velocity (ARDV)

D. Penegakkan Diagnosis Preeklampsia Berat

Beberapa gejala klinis meningkatkan morbiditas dan mortalitas pada preeklampsia, dan jika

gejala tersebut didapatkan, akan dikategorikan menjadi kondisi pemberatan preeklampsia

atau disebut dengan preeklampsia berat. Kriteria gejala dan kondisi yang menunjukkan

kondisi pemberatan preeklampsia atau preklampsia berat adalah salah satu dibawah ini : '

1.

Tekanan darah sekurang-kurangnya 160 mmHg sistolik atau 110 mmHg diastolik

pada dua kali pemeriksaan berjarak 15 menit menggunakan lengan yang sama

2. Trombositopenia : trombosit < 100.000 / mikroliter

3. Gangguan ginjal : kreatinin serum >1,1 mg/dL atau didapatkan peningkatan kadar

kreatinin serum pada kondisi dimana tidak ada kelainan ginjal lainnya
Gangguan liver : peningkatan konsentrasi transaminase 2 kali normal dan atau adanya

nyeri di daerah epigastrik / regio kanan atas abdomen

5. Edema Paru

6. Didapatkan gejala neurologis : stroke, nyeri kepala, gangguan visus

7. Gangguan pertumbuhan janin menjadi tanda gangguan sirkulasi uteroplasenta:

Oligohidramnion, Fetal Growth Restriction (FGR) atau didapatkan absent or
reversed end diastolic velocity (ARDV)

Beberapa penelitian terbaru menunjukkan rendahnya hubungan antara kuantitas protein urin

terhadap luaran preeklampsia, sehingga kondisi protein urin masif ( lebih dari 5 g) telah

dieleminasi dari kriteria pemberatan preeklampsia (preeklampsia berat). Kriteria terbaru

tidak lagi mengkategorikan lagi preeklampsia ringan, dikarenakan setiap preeklampsia

merupakan kondisi yang berbahaya dan dapat mengakibatkan peningkatan morbiditas dan

mortalitas secara signifikan dalam waktu singkat."



Tabel 1. Kriteria Diagnosis Preeklampsia '

Kriteria Minimal Preeklampsia

Hipertensi :Tekanan darah sekurang-kurangnya 140 mmHg sistolik atau 90 mmHg
diastolik pada dua kali pemeriksaan berjarak 15 menit menggunakan

lengan yang sama

Dan

Protein urin :Protein urin melebihi 300 mg dalam 24 jam atau tes urin dipstik >
positif 1

Jika tidak didapatkan protein urin, hipertensi dapat diikuti salah satu dibawah ini:

Trombositopeni :Trombosit < 100.000 / mikroliter

Gangguan ginjal :Kreatinin serum diatas 1,1 mg/dL atau didapatkan peningkatan kadar

kreatinin serum dari sebelumnya pada kondisi dimana tidak ada
kelainan ginjal lainnya

Gangguan Liver :Peningkatan konsentrasi transaminase 2 kali normal dan atau adanya
nyeri di daerah epigastrik / regio kanan atas abdomen

Edema Paru

Gejala Neurologis :Stroke, nyeri kepala, gangguan visus

Gangguan Sirkulasi  :Oligohidramnion, Fetal Growth Restriction (FGR) atau didapatkan

Uteroplasenta adanya absent or reversed end diastolic velocity (ARDV)

Kriteria Preeklampsia berat (diagnosis preeklampsia dipenuhi dan jika didapatkan

salah satu kondisi klinis dibawah ini :

Hipertensi :Tekanan darah sekurang-kurangnya 160 mmHg sistolik atau 110
mmHg diastolik pada dua kali pemeriksaan berjarak 15 menit
menggunakan lengan yang sama

Trombositopeni :Trombosit < 100.000 / mikroliter

Gangguan ginjal :Kreatinin serum diatas 1,1 mg/dL atau didapatkan peningkatan kadar
kreatinin serum dari sebelumnya pada kondisi dimana tidak ada
kelainan ginjal lainnya

Gangguan Liver :Peningkatan konsentrasi transaminase 2 kali normal dan atau adanya
nyeri di daerah epigastrik / regio kanan atas abdomen

Edema Paru

Gejala Neurologis :Stroke, nyeri kepala, gangguan visus

Gangguan Sirkulasi  :Oligohidramnion, Fetal Growth Restriction (FGR) atau didapatkan

Uteroplasenta adanya absent or reversed end diastolic velocity (ARDV)
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BAB IV
PREDIKSI DAN PENCEGAHAN PREEKLAMPSIA

Terminologi umum ‘pencegahan’ dibagi menjadi 3 (tiga) yaitu: primer, sekunder,
tersier. Pencegahan primer artinya menghindari terjadinya penyakit. Pencegahan sekunder dalam
konteks preeklampsia berarti memutus proses terjadinya penyakit yang sedang berlangsung sebelum
timbul gejala atau kedaruratan klinis karena penyakit tersebut. Pencegahan tersier berarti pencegahan
dari komplikasi yang disebabkan oleh proses penyakit, sehingga pencegahan ini juga merupakan tata

laksana, yang akan dibahas pada bab selanjutnya.'

A. PENCEGAHAN PRIMER

Perjalanan penyakit preeklampsia pada awalnya tidak memberi gejala dan tanda, namun pada
suatu ketika dapat memburuk dengan cepat.' Pencegahan primer merupakan yang terbaik namun
hanya dapat dilakukan bila penyebabnya telah diketahui dengan jelas sehingga memungkinkan
untuk menghindari atau mengkontrol penyebab-penyebab tersebut, namun hingga saat ini penyebab
pasti terjadinya preeklampsia masih belum diketahui.
Sampai saat ini terdapat berbagai temuan biomarker yang dapat digunakan untuk meramalkan
kejadian preeklampsia, namun belum ada satu tes pun yang memiliki sensitivitas dan spesifitas yang
tinggi.” Butuh serangkaian pemeriksaan yang kompleks agar dapat meramalkan suatu kejadian
preeklampsia dengan lebih baik. Praktisi kesehatan diharapkan dapat mengidentifikasi faktor risiko
preeklampsia dan mengkontrolnya, sehingga memungkinkan dilakukan pencegahan primer. Dari
beberapa studi dikumpulkan ada 17 faktor yang terbukti meningkatkan risiko preeklampsia.’
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Tabel 2. Fakto risiko yang dapat dinilai pada kunjungan antenatal pertama
Anamnesis:

m  Umur > 40 tahun

m  Nulipara

m  Multipara dengan riwayat preeklampsia sebelumnya

m  Multipara dengan kehamilan oleh pasangan baru

m  Multipara yang jarak kehamilan sebelumnya 10 tahun atau lebih

m Riwayat preeklampsia pada ibu atau saudara perempuan

m  Kehamilan multipel

m IDDM (Insulin Dependent Diabetes Melitus)

m Hipertensi kronik

m Penyakit Ginjal

m Sindrom antifosfolipid (APS)

m Kehamilan dengan inseminasi donor sperma, oosit atau embrio

m  Obesitas sebelum hamil
Pemeriksaan fisik:

m Indeks masa tubuh > 35

m  Tekanan darah diastolik > 80 mmHg

m Proteinuria (dipstick >+1 pada 2 kali pemeriksaan berjarak 6 jam atau secara kuantitatif

300 mg/24 jam)

Usia

Duckitt melaporkan peningkatan risiko preeklampsia hampir dua kali lipat pada wanita
hamil berusia 40 tahun atau lebih baik pada primipara (RR 1,68 95%CI 1,23 - 2,29),
maupun multipara (RR 1,96 95%CI 1,34 - 2,87). Usia muda tidak meningkatkan risiko
preeklampsia secara bermakna. (Evidence II, 2004).”

Robillard, dkk melaporkan bahwa risiko preeklampsia pada kehamilan kedua meningkat
dengan usia ibu (1,3 setiap 5 tahun pertambahan umur; p<0,0001).*

Nulipara

Duckitt melaporkan nulipara memiliki risiko hampir 3 kali lipat (RR 2,91, 95% CI 1,28 -
6,61) (Evidence II, 2004).?

Kehamilan pertama oleh pasangan baru

Kehamilan pertama oleh pasangan yang baru dianggap sebagai faktor risiko, walaupun
bukan nulipara karena risiko meningkat pada wanita yang memiliki paparan rendah

terhadap sperma. *’
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Jarak antar kehamilan

Studi yang melibatkan 760.901 wanita di Norwegia, memperlihatkan bahwa wanita
multipara dengan jarak kehamilan sebelumnya 10 tahun atau lebih memiliki risiko
preeklampsia hampir sama dengan nulipara.’ Robillard, dkk melaporkan bahwa risiko
preeklampsia semakin meningkat sesuai dengan lamanya interval dengan kehamilan
pertama (1,5 setiap 5 tahun jarak kehamilan pertama dan kedua; p<0,0001).*

Riwayat preeklampsia sebelumnya

Riwayat preeklampsia pada kehamilan sebelumnya merupakan faktor risiko utama. Menurut
Duckit risiko meningkat hingga 7 kali lipat (RR 7,19 95%CI 5,85 - 8,83). Kehamilan pada
wanita dengan riwayat preeklampsia sebelumnya berkaitan dengan tingginya kejadian
preeklampsia berat, preeklampsia onset dini, dan dampak perinatal yang buruk.’

Riwayat keluarga preeklampsia

Riwayat preeklampsia pada keluarga juga meningkatkan risiko hampir 3 kali lipat (RR 2,90 95%CI
1,70 —4,93). Adanya riwayat preeklampsia pada ibu meningkatkan risiko sebanyak 3.6 kali lipat (RR
3,6 95% CI 1,49 — 8,67).°

Kehamilan multipel

Studi yang melibatkan 53.028 wanita hamil menunjukkan, kehamilan kembar meningkatkan risiko
preeklampsia hampir 3 kali lipat (RR 2.93 95%CI 2,04 —4,21). Analisa lebih lanjut menunjukkan
kehamilan triplet memiliki risiko hampir 3 kali lipat dibandingkan kehamilan duplet (RR 2,83;
95%CI 1.25 - 6.40).” Sibai dkk menyimpulkan bahwa kehamilan ganda memiliki tingkat risiko yang
lebih tinggi untuk menjadi preeklampsia dibandingkan kehamilan normal (RR 2,62; 95% CI, 2,03 —
3,38).”

Donor oosit, donor sperma dan donor embrio

Kehamilan setelah inseminasi donor sperma, donor oosit atau donor embrio juga dikatakan sebagai
faktor risiko. Satu hipotesis yang populer penyebab preeklampsia adalah maladaptasi imun.
Mekanisme dibalik efek protektif dari paparan sperma masih belum diketahui. Data menunjukkan
adanya peningkatan frekuensi preeklampsia setelah inseminasi donor sperma dan oosit, frekuensi
preeklampsia yang tinggi pada kehamilan remaja, serta makin mengecilnya kemungkinan terjadinya
preeklampsia pada wanita hamil dari pasangan yang sama dalam jangka waktu yang lebih lama.
Walaupun preeklampsia dipertimbangkan sebagai penyakit pada kehamilan pertama, frekuensi
preeklampsia menurun drastis pada kehamilan berikutnya apabila kehamilan pertama tidak
mengalami preeklampsia. Namun, efek protektif dari multiparitas menurun apabila berganti
pasangan.® Robillard dkk melaporkan adanya peningkatan risiko precklampsia sebanyak 2 (dua) kali
pada wanita dengan pasangan yang pernah memiliki istri dengan riwayat preeklampsia (OR 1,8; 95 %
C195%, 2-2,6).”
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Obesitas sebelum hamil dan Indeks Massa Tubuh (IMT) saat pertama kali ANC

Obesitas merupakan faktor risiko preeklampsia dan risiko semakin besar dengan semakin
besarnya IMT.” Obesitas sangat berhubungan dengan resistensi insulin, yang juga merupakan faktor
risiko preeklampsia.'’ Obesitas meningkatkan risiko preeklampsia sebanyak 2, 47 kali lipat (95% CI,
1,66 — 3,67), sedangkan wanita dengan IMT sebelum hamil > 35 dibandingkan dengan IMT 19-27
memiliki risiko preeklampsia 4 kali lipat (95% CI, 3,52-5,49)‘3
Pada studi kohort yang dilakukan oleh Conde-Agudelo dan Belizan pada 878.680 kehamilan,
ditemukan fakta bahwa frekuensi preeklampsia pada kehamilan di populasi wanita yang
kurus (BMI < 19,8) adalah 2,6% dibandingkan 10,1% pada populasi wanita yang gemuk
(BMI > 29,0)."
DMTI (Diabetes Mellitus Tergantung Insulin)
Kemungkinan preeklampsia meningkat hampir 4 kali lipat bila diabetes terjadi sebelum hamil
(RR 3.56; 95% CI 2,54 - 4,99) (n=56.968).>""°
Penyakit Ginjal
Semua studi yang diulas oleh Duckitt risiko preeklampsia meningkat sebanding dengan
keparahan penyakit pada wanita dengan penyakit ginjal.’
Sindrom antifosfolipid
Dari 2 studi kasus kontrol yang diulas oleh Duckitt menunjukkan adanya antibodi
antifosfolipid (antibodi antikardiolipin, antikoagulan lupus atau keduanya) meningkatkan
risiko preeklampsia hampir 10 kali lipat (RR 9,72 ; 95% CI 4,34 - 21,75).°
Hipertensi kronik
Chappell dkk meneliti 861 wanita dengan hipertensi kronik, didapatkan insiden preeklampsia
superimposed sebesar 22% (n=180) dan hampir setengahnya adalah preeklampsia onset dini
(< 34 minggu) dengan keluaran maternal dan perinatal yang lebih buruk. Chappel juga
menyimpulkan bahwa ada 7 faktor risiko yang dapat dinilai secara dini sebagai prediktor
terjadinya preeklampsia superimposed pada wanita hamil dengan hipertensi kronik yaitu

seperti yang tertera pada tabel 3."
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Tabel 3. Fakto risiko terjadinya preeklampsia superimposed

m Riwayat preeklampsia sebelumnya
m Penyakit ginjal kronis

m  Merokok

m  Obesitas

m Diastolik > 80 mmHg

m Sistolik > 130 mmHg

Faktor risiko yang telah diidentifikasi dapat membantu dalam melakukan penilaian risiko
kehamilan pada kunjungan awal antenatal. Berdasarkan hasil penelitian dan panduan
Internasional terbaru kami membagi dua bagian besar faktor risiko yaitu risiko tinggi /

.. . 131415
mayor dan risiko tambahan / minor. ™™

Tabel 4 .Klasifikasi risiko yang dapat dinilai pada kunjungan antenatal pertama
Risiko Tinggi

m Riwayat preeklampsia

m Kehamilan multipel

m Hipertensi kronis

m Diabetes Mellitus tipe 1 atau 2

Penyakit ginjal

m Penyakit autoimun (contoh: systemic lupus erythematous, antiphospholipid syndrome)
Risiko Sedang

m Nulipara

m Obesitas (Indeks masa tubuh > 30 kg/m?)

m Riwayat preeklampsia pada ibu atau saudara perempuan

m  Usia > 35 tahun

m Riwayat khusus pasien (interval kehamilan > 10 tahun)

Pemeriksaan Doppler Ultrasonografi

Untuk memprediksi preeklampsia, pemeriksaan Doppler pada kelompok risiko rendah dengan indeks
resistensi > 0,58 atau > persentil 90 - 95 menunjukkan likelihood ratio (LR) 4,2 (95% CI 3,6 —5,1) dan
0,6 (95% CI 0,5 — 0,7) untuk hasil positif dan negatif. Adanya notching diastolik atau bilateral
menunjukkan LR 3,5 (95% CI 3,1-3,9) dan 6,6 (95% CI 5,8 — 7,4) untuk hasil positif dan 0,8 (95% CI
0,7-0,8) untuk hasil negatif. Sedangkan pada kelompok risiko tinggi, indeks resistensi > 0,58 atau >
persentil 90 - 95 menunjukkan LR 2,7 (95% CI 2,4 — 3,1) untuk hasil positif, dan 0,4 (95% CI 0,3 0,5)
untuk hasil negatif. Adanya notching diastolik atau bilateral menunjukkan LR 2,4 (95% CI 1,9 —3,1)
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dan 2,8 (95% CI 1,6 — 4,8) untuk hasil positif dan 0,6 (95% CI 0,5~ 0,7) untuk hasil negatif.""
Berdasarkan Cochrane, pemeriksaan Doppler utero - plasenta tidak menunjukkan perbedaan
mortalitas perinatal (RR 1,61; 95% CI 0,48 — 5,39), hipertensi pada ibu (RR 1,08; 95% CI 0,87 — 1,33),
bayi lahir mati (RR 1,44; 95% CI 0,39 — 5,49), kematian neonatal (RR 2,39; 95% CI 0,39 — 14,83),
kebutuhan perawatan khusus neonatal atau unit intensif (RR 1,12; 95% CI 0,92 — 1,37), persalinan
prematur (RR 0,92; 95% CI 0,51 — 1,65), pertumbuhan janin terhambat (RR 0,98; 95% CI 0,64 — 1,50),
resusitasi neonatal (RR 0,94; 95% CI 0,75 — 1,91), skor apgar < 7 pada menit kelima (1,08; 95% CI1 0,48 —
2,45) dan seksio sesarea (RR 1,09; 95% CI 0,91 — 1,29).16

Penelitian kohort menunjukkan pulsality index (P1) arteri uterina pada usia kehamilan 11 - 13
minggu diatas persentil 90, ditemukan pada 77% pasien preeklampsia onset dini dan 27% pada
preeklampsia onset lanjut, sedangkan persisten PI arteri uterina > persentil 90 pada usia kehamilan 21
- 24" weeks ditemukan pada 94% kasus preeklampsia onset dini dan 37% pasien yang tidak

menderita preeklampsia.'”

Rekomendasi
*  Perlu dilakukan skrining risiko terjadinya preeklampsia untuk setiap wanita hamil sejak awal
kehamilannya
Level evidence IIb, Rekomendasi C
*  Pemeriksaan skrining preeklampsia selain menggunakan riwayat medis pasien seperti penggunaan
biomarker dan USG Doppler Velocimetry masih belum dapat direkomendasikan secara rutin,
sampai metode skrining tersebut terbukti meningkatkan luaran kehamilan

Level evidence I1b, Rekomendasi C

B. PENCEGAHANSEKUNDER

1. Istirahat

Berdasarkan telaah 2 studi kecil yang didapat dari Cochrane, istirahat di rumah 4 jam/hari bermakna
menurunkan risiko preeklampsia dibandingkan tanpa pembatasan aktivitas (RR 0,05; 95% CI 0,00 —
0,83). Istirahat dirumah 15 menit 2x/hari ditambah suplementasi nutrisi juga menurunkan risiko
preeklampsia (( 0,12; 95% CI 0,03 — 0,51). Dari 3 studi yang dilakukan telaah, didapatkan hasil tidak
ada perbedaan kejadian eklampsia (RR 0,33; 95% CI 0,01 — 7,85), kematian perinatal (RR 1,07; 95% CI
0,52 — 2,19), perawatan intensif (RR 0,75; 95% CI 0,49 — 1,17) pada kelompok yang melakukan tirah
baring di rumah dibandingkan istirahat di rumah sakit pada pasien precklampsia.'®
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Rekomendasi:
1. Istirahat di rumah tidak di rekomendasikan untuk pencegahan primer preeklampsia
2. Tirah baring tidak direkomendasikan untuk memperbaiki luaran pada wanita hamil dengan
hipertensi (dengan atau tanpa proteinuria).

Level evidence HII, Rekomendasi C

2. Restriksi Garam

Dari telaah sistematik 2 penelitian yang melibatkan 603 wanita pada 2 RCT menunjukkan restriksi
garam (20 — 50 mmol/hari) dibandingkan diet normal tidak ada perbedaan dalam mencegah
preeklampsia (RR 1,11; 95% CI 0,49 — 1,94), kematian perinatal (RR 1,92; 95% CI 0,18 — 21,03),
perawatan unit intensif (RR 0,98; 95% CI 0,69 — 1,40) dan skor apgar < 7 pada menit kelima (RR 1,37;
95% CIL 0,53 — 3,53)."

Rekomendasi:

Pembatasan garam untu mencegah dan komplikasiny selama kehamila tidak
direkomendasikan.

Level evidence I, Rekomendasi C

3. Aspirin dosis rendah

Berbagai Randomized Controlled Trial (RCT) menyelidiki efek penggunaan aspirin dosis rendah
(60-80 mg) dalam mencegah terjadinya preeklampsia.” Beberapa studi menunjukkan hasil
penurunan kejadian preeklampsia pada kelompok yang mendapat aspirin.

Agen antiplatelet vs plasebo atau tanpa pengobatan untuk pencegahan primer preeklampsia dan
komplikasinya

Berdasarkan data Cochrane yang menganalisis 59 uji klinis (37.560 subyek), didapatkan penurunan
risiko preeklampsia sebanyak 17% pada kelompok yang mendapat agen antiplatelet (46 uji klinis,
32.891 subyek, RR 0,83, CI 95% 0,77 - 0,89, NNT 72 (52, 119)). Peningkatan yang nyata dijumpai
pada kelompok dengan risiko yang tinggi (perbedaan risiko (RD) -5,2%, NNT 19 (13, 34)
dibandingkan kelompok risiko sedang (RD -0,84 (-1,37, -0,3), NNT 119 (73, 333). Dibandingkan
penggunaan aspirin dosis 75 mg atau kurang, penggunaan agen antiplatelet dosis yang lebih tinggi
berhubungan dengan penurunan yang nyata risiko preeklampsia. Dua puluh satu studi (26.984
wanita) mengevaluasi penggunaan aspirin dosis 75 mg atau kurang, didapatkan risiko relatif
sebesar 0,88 (95% CI 0,81 —0,95). Sebanyak 17 studi (3061 wanita) mengevaluasi penggunaan
aspirin dosis > 75 mg/hari, didapatkan risiko relatif sebesar 0,64 (95% CI 0,51 — 0,80). Tidak ada

studi yang langsung membandingkan pemberian aspirin dengan dosis yang berbeda.*
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Pemberian antiplatetet berhubungan dengan penurunan risiko relatif persalinan preterm sebesar 8%
(29 ;i klinis, 31.151 subyek, RR 0, 92, CI 95% 0,88 - 0,97); NNT 72 (52, 119), kematian janin
atau neonatus sebesar 14% (40 yji klinis, 33.098 subyek, RR 0, 86, CI 95% 0, 76 - 0,98), NNT 243
(131, 1.1666), dan bayi kecil masa kehamilan sebesar 10% ( 36 wji klinis, 23.638 wanita, RR 0,90,
CI 95% 0,83 - 0,98). Tidak ada perbedaan yang signifikan secara statistik antara kelompok
perlakuan dan pembanding untuk hasil luaran yang lain, seperti eklampsia, kematian maternal,
angka seksio sesarea, induksi persalinan, berat badan lahir < 2500 g, perawatan bayi di unit
perawatan khusus, perdarahan intraventrikuler dan perdarahan lainnya pada neonatal.*’

Agen antiplatelet vs plasebo atau tanpa pengobatan untuk pencegahan sekunder
preeklampsia dan komplikasinya pada pasien dengan hipertensi dalam kehamilan

Dari studi — studi yang dilakukan telaah didapatkan penurunan risiko preeklampsia sebesar 40% (RR
0,60; 95% CI 0,45 —0,78), persalinan preterm < 37 minggu sebesar 13% (RR 0,87; 95% CI1 0,75 —0,99)
dan berat badan bayi lahir <2500 g (RR 0,24; 95% CI 0,09 — 0,65).%

Tidak didapatkan perbedaan bermakna pada risiko kematian janin, neonatal atau bayi (RR 1,02, 95%

CI 0,72 —1,45), bayi kecil masa kehamilan (RR 0,76, 95% CI 0,52 — 1,10) dan angka seksio sesarea (RR
0,87;95% CI10,31 —2,46)*°

Untuk mencegah atau memperlambat onset preeklampsia, aspirin diberikan sebelum implantasi dan
invasi trofoblas komplit. Pada telaah ini, hanya sedikit bukti yang menunjukkan perbedaan
pemberian aspirin sebelum dan setelah 20 minggu.

Aspirin dosis yang lebih tinggi terbukti lebih efektif, namun risiko yang ditimbulkan lebih
tinggi, sehingga memerlukan evaluasi yang ketat.*’

Kesimpulan:

1. Penggunaan aspirin dosis rendah untuk pencegahan primer berhubungan dengan
penurunan risiko preeklampsia, persalinan preterm, kematian janin atau neonatus dan
bayi kecil masa kehamilan, sedangkan untuk pencegahan sekunder berhubungan dengan
penurunan risiko preeklampsia, persalinan preterm < 37 minggu dan berat badan lahir <
2500 g

2. Efek preventif aspirin lebih nyata didapatkan pada kelompok risiko tinggi

3. Belum ada data yang menunjukkan perbedaan pemberian aspirin sebelum dan setelah 20
minggu

4. Pemberian aspirin dosis tinggi lebih baik untuk menurunkan risiko preeklampsia, namun

risiko yang diakibatkannya lebih tinggi.
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Rekomendasi:
1. Penggunaan aspirin dosis rendah (75mg/hari) dirckomendasikan untuk prevensi
preeklampsia pada wanita dengan risiko tinggi
Level evidence II, Rekomendasi A
2. Apirin dosis rendah sebagai prevensi preecklampsia sebaiknya mulai digunakan sebelum

usia kehamilan 20 minggu

Level evidence HII, Rekomendasi C

4.  Suplementasi kalsium

Suplementasi kalsium berhubungan dengan penurunan kejadian hipertensi dan preeklampsia,
terutama pada populasi dengan risiko tinggi untuk mengalami preeklampsia dan yang memiliki diet
asupan rendah kalsium. Suplementasi ini tidak memberikan perbedaan yang signifikan pada populasi
yang memiliki diet kalsium yang adekuat. Tidak ada efek samping yang tercatat dari suplementasi
ini2

Hasil metaanalisis dari 13 uji klinis yang melibatkan 15.730 pasien didapatkan rerata risiko
peningkatan tekanan darah menurun dengan suplementasi kalsium (1,5 — 2 g kalsium
elemental/hari) bila dibandingkan dengan plasebo (12 wji klinis, 15.470 pasien: RR 0,65, C1 95% 0,53 —
0,81). Terdapat juga penurunan pada rerata risiko kejadian preeklampsia yang berkaitan dengan
suplementasi kalsium (13 uji klinis, 15.730 wanita: RR 0,45, CI 95% 0,31 —0,65). Efek ini terlihat lebih
besar pada wanita dengan asupan kalsium yang rendah (<900 mg/hari) (8 uji klinis, 10.678 pasien:
RR 0,36, C195% 0,20 — 0,65) dan yang memiliki risiko tinggi (5 wji klinis, 587 pasien: RR 0,22, CI1 95%
0,12 —0,42). !

Risio rerata untuk persalinan preterm juga turun pada kelompok perlakuan yang mendapatkan
kalsium (11 wji klinis, 15.275 pasien: RR 0,76, CI 95% 0,60 —0,97) dan pada wanita yang berisiko
tinggi mengalami preeklampsia (568 pasien: RR 0,45, C195% 0,24 —0,83).*!

Hasil luaran terkait morbiditas dan mortalitas ibu menunjukkan penurunan (4 wji klinis, 9732 pasien;
RR 0,80, CI 95% 0,65 — 0,97). Satu uji klinis melaporkan efek pemberian kalsium terhadap tekanan
darah pada masa kanak-kanak. Dari uji klinis tersebut didapatkan tekanan darah sistolik lebih besar
dari persentil 95 pada masa kanak-kanak, lebih sedikit ditemukan pada kelompok perlakukan (514
anak-anak: RR 0,59, CI 95% 0,39 - 0,91).

10



Rekomendasi:
1. Suplementasi kalsium minimal 1 g/hari direkomendasikan terutama pada wanita dengan
asupan kalsium yang rendah
2. Penggunaan aspirin dosis rendah dan suplemen kalsium (minimal 1g/hari)
direkomendasikan sebagai prevensi preeklampsia pada wanita dengan risiko tinggi
terjadinya preeklampsia

Level evidence I, Rekomendasi A

5. Suplementasi antioksidan

Cochrane melakukan metaanalisis 10 (sepuluh) wji klinis yang melibatkan 6533 wanita. Sebagian
besar uji klinis menggunakan antioksidan kombinasi vitamin C (1000 mg) dan E (400 IU). Kesimpulan
yang didapatkan adalah pemberian antioksidan tersebut tidak memberikan perbedaan bermakna
bila dibandingkan dengan kelompok kontrol pada kejadian preeklampsia (RR 0,73, CI 95% 0,51
-1,06; 9 uji klinis, 5446 wanita) atau terhadap luaran primer lainnya, seperti preeklampsia berat (RR
1,25, C195% 0,89 - 1,76; 2 ji klinis, 2495 wanita), kelahiran preterm (sebelum 37 minggu) (RR 1,10,
CI95% 0,99 - 1,22; 5 wji klinis, 5198 wanita), bayi kecil masa kehamilan (RR 0,83, C1 95% 0,62 - 1,11; 5
uji klinis, 5271 bayi) dan mortalitas perinatal (RR 1,12, CI 95% 0,81 - 1,53; 4 uji klinis, 5144 bayi).”
Wanita yang mendapat suplementasi antioksidan cenderung membutuhkan antihipertensi (RR 1,77, CI
95% 1,22 - 2,57; 2 uji klinis, 4272 wanita) dan terapi rawat inap untuk hipertensi selama antenatal
(RR 1,54 C195% 1,00 - 2,39; 1 uji klinis, 1877 wanita). **

Suplementasi vitamin C (1000 mg) dan E dosis tinggi (400 IU)

Conde-Agudelo, dkk mempublikasikan ulasan sistematik yang dilakukan dengan menggunakan
PRISMA (Preffered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)—panduan
metaanalisis untuk uji klinis acak—terhadap penelitian yang menggunakan vitamin C (1000 mg) dan
vitamin E (400 IU) sebagai intervensi untuk mencegah terjadinya preeklampsia atau hal lain yang
terkait dengan preeklampsia. >

Dari 9 penelitian yang melibatkan 19.810 pasien, tidak didapatkan perbedaan yang bermakna
terhadap risiko terjadinya preeklampsia antara kelompok vitamin dan plasebo (9,6% vs 9, 6%; RR
1,00, CI 95% 0,92 — 1,09). Hasil yang hampir sama juga didapatkan apabila analisa subgrup dilakukan
hanya pada kelompok wanita dengan risiko rendah/sedang terhadap kejadian preeklampsia (6,5% vs
6%; RR 1,08, CI 95%, 0.95 — 1,23) atau tinggi (16,3% vs 17,2%; RR 0,95, CI 95%, 0,85 - 1,06). *
Sementara itu, wanita yang mendapatkan suplemen vitamin C (1000 mg) dan E (400 IU),
dibandingkan dengan kelompok plasebo, memiliki risiko yang tinggi mengalami hipertensi

gestasional (21,5% vs 19,4%, RR 1,11, CI 1,05 - 1,1) dan kebutuhan penggunaan antihipertensi (3,5% vs
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2%; RR 1,77, C195%, 1, 22 - 2,57), Jumlah yang perlu diperiksa (NNT for harm) 66, CI 95%, 30-235, 2
penelitian, 4272 subyek). Peningkatan ini signifikan secara statistik baik pada wanita dengan risiko
rendah/sedang ( RR 1,10: CI 95%, 1,04 - 1,17) maupun pada kelompok dengan risiko tinggi (RR 1,16;
CI 95%, 1,00 - 1,34).**
WHO melakukan uji klinis acak terkontrol pada wanita hamil usia gestasi 14-22 minggu dengan risiko
tinggi preeklampsia dan status nutrisi yang rendah. Intervensi berupa pemberian vitamin C 1000 mg
dan vitamin E 400 IU kepada kelompok perlakuan dan plasebo kepada kelompok pembanding yang
dikonsumsi setiap hari sampai bayi lahir. Dari analisis hasil penelitian didapatkan pemberian vitamin
antioksidan tidak berhubungan dengan penurunan kejadian preeklampsia (RR 1,0; C1 95% 0,9 - 1,3),
eklampsia (RR 1,5; C1 95% 0.3 - 8,9), atau hipertensi gestasional (RR 1,2; C195% 0,9 - 1,7). Pemberian
suplemen antioksidan juga tidak berhubungan dengan berat lahir bayi rendah (RR 0,9; CI 95% 0,8
-1,1), bayi kecil masa kehamilan (RR 0,9; CI1 95% 0,8 - 1,1), ataupun kematian perinatal (RR 0,8; CI 95%
06-12)7
Kesimpulan:

1. Pemberian vitamin C dan E dosis tinggi tidak menurunkan risiko hipertensi dalam

kehamilan, preeklampsia dan eklampsia, serta berat lahir bayi rendah, bayi kecil masa

kehamilan atau kematian perinatal.

Rekomendasi:
1. Pemberian vitamin C dan E tidak direkomendasikan untuk diberikan dalam pencegahan
preeklampsia.

Level of evidence I a, Rekomendasi A
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BAB V
PENATALAKSANAAN

A. MANAJEMEN EKSPEKTATIF ATAU AKTIF

Tujuan utama dari manajemen ekspektatif adalah untuk memperbaiki luaran perinatal
dengan mengurangi morbiditas neonatal serta memperpanjang usia kehamilan tanpa membahayakan
ibu. ' Odendaal, dkk melakukan uji kontrol acak (Randomized Controlled Trial/RCT) pada pasien
dengan preeklampsia berat yang mendapat terapi ekspektatif. Dari uji tersebut didapatkan hasil
tidak terdapat peningkatan komplikasi pada ibu, sebaliknya dapat memperpanjang usia kehamilan
(rata-rata 7,1 hari), mengurangi kebutuhan ventilator pada neonatus (11% vs 35%), dan
mengurangi komplikasi total pada neonatal (33% vs 75%)."
Uji kontrol acak yang dilakukan Sibai, dkk pada pasien preeklampsia berat pada usia kehamilan 28 —
32 minggu juga mendapatkan hasil yang kurang lebih sama. Pada uji tersebut tidak didapatkan
peningkatan komplikasi maternal, sebaliknya dapat memperpanjang usia kehamilan (rata-rata 15,4 vs
2,6 hari), berkurangnya lama perawatan neonatus di perawatan intensif (20,2 vs 36,6 hari) dan
mengurangi insiden sindrom gawat napas (respiratory distress syndrome/RDS) (22,4% vs 50,5%)
pada kelompok yang mendapat terapi ekspektatif. Berat lahir rata — rata pada kelompok ini lebih
besar dan bermakna secara statisik (1622g vs 1233g), akan tetapi insiden bayi kecil masa kehamilan
juga lebih tinggi bermakna (30% vs 11%). '
Berdasarkan telaah Cochrane Database, tidak didapatkan perbedaan bermakna komplikasi gagal
ginjal (RR 0,30, 95% CI 0,01 —6,97), sindroma HELLP (RR 0,53, 95% CI 0,05 — 5,68), angka seksio sesar
(RR 1,06, 95% CI 0,88 — 1,26), solusio plasenta (RR 0,80, 95% CI 0,42 — 5,41), kematian perinatal (RR
1,50, 95% CI1 0,42 — 5,41), dan jumlah bayi yang membutuhkan ventilator (RR 3,15, 95% CI 0,75 —
13,25) pada manajemen ekspektatif dibandingkan aktif pada pasien preeklampsia berat sebelum
hamil aterm.”
Perbedaan yang bermakna ditemukan pada kejadian pertumbuhan janin terhambat (RR 0,36, 95% CI
0,14 — 09,9), penyakit membran hialin (RR 2,30, 95% CI 1,39 — 3,81), necrotizing enterocolitis (RR
5,54, 95% CI 1,04 — 29,56), kebutuhan perawatan intensif untuk neonatus (RR 1,32, 95% CI 1,13 —
1,55), lama perawatan di unit perawatan intensif (RR 16,40, 95% CI 10,02 — 22,78) dan usia
kehamilan saat bersalin (RR — 15,77, 95% CI—20,19 - 11,36). >
Data mengenai luaran maternal dan perinatal pada pasien preeklampsia berat <25 minggu masih
terbatas, Dari 115 pasien, dilaporkan kematian perinatal berkisar antara 71 — 100%. >
Studi prospektif acak dan samar ganda pada 218 wanita dengan preeklampsia pada usia kehamilan
26-34 minggu yang mendapat betametason (n = 110) atau plasebo (n = 108), didapatkan hasil
pengurangan yang bermakna kejadian sindrom gawat napas pada kelompok betametason (RR 0.53;
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95% CI1 0.35, 0.82) Studi ini juga menunjukkan pengurangan risiko perdarahan intraventrikular (RR
0.35; 95% CI 0.15, 0.86), infeksi neonatal (RR 0.39; 95% CI 0.39, 0.97), dan kematian neonatal (RR
0.5; 95% CI 0.28, 0.89). Pada kedua kelompok tidak ditemukan adanya perbedaan bermakna
komplikasi pada ibu. *

KESIMPULAN:

Manajemen ekspektatif tidak meningkatkan kejadian morbiditas maternal seperti gagal ginjal,
sindrom HELLP, angka seksio sesar, atau solusio plasenta. Sebaliknya dapat memperpanjang usia
kehamilan, serta mengurangi morbiditas perinatal seperti penyakit membran hialin, necrotizing
enterocolitis, kebutuhan perawatan intensif dan ventilator serta lama perawatan. Berat lahir bayi
rata —rata lebih besar pada manajemen ekspektatif, namun insiden pertumbuhan janin terhambat juga
lebih banyak.

Pemberian kortikosteroid mengurangi kejadian sindrom gawat napas, perdarahan intraventrikular,

infeksi neonatal serta kematian neonatal.

Perawatan Ekspektatif Pada Preeklampsia tanpa Gejala Berat

REKOMENDASE: "

1. Manajemen ekspektatif direckomendasikan pada kasus preeklampsia tanpa gejala berat dengan
usia kehamilan kurang dari 37 minggu dengan evaluasi maternal dan janin yang lebih
ketat

Level evidence II, Rekomendasi C

2. Perawatan poliklinis secara ketat dapat dilakukan pada kasus preeklampsia tanpa gejala berat.

Level evidence IIb, Rekomendasi B
3. Evaluasi ketat yang dilakukan adalah:
* Evaluasi gejala maternal dan gerakan janin setiap hari oleh pasien
¢ Evaluasi tekanan darah 2 kali dalam seminggu secara poliklinis
* Evaluasi jumlah trombosit dan fungsi liver setiap minggu
Level evidence II, Rekomendasi C
* Evaluasi USG dan kesejahteraan janin secara berkala (dianjurkan 2 kali dalam seminggu)
* Jika didapatkan tanda pertumbuhan janin terhambat, evaluasi menggunakan doppler
velocimetry terhadap arteri umbilikal direkomendasikan
Level evidence II, Rekomendasi A
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Bagan 1. Manajemen Ekspektatif Preeklampsia tanpa Gejala Berat”

Preeklampsia

A 4
* Usia Kehamilan > 37 mgg

. ia > H
Usia > 34 mgg dengan Lakukan

- Persalinan atau ketuban pecah B
- Perburukan kondisi Ibu dan Janin
- Pertumbuhan janin terhambat

- Didapatkan solusio plasenta

(<=

* Usia Kehamilan <37 mgg

* Perawatan poliklinis

- Evaluasi Ibu 2 kali dalam
seminggu

- Evaluasi kesejahteraan janin janin
2 kali dalam seminggu

» Usia Kehamilan > 37 mgg

* Perburukan kondisi ibu dan janin
* Persalinan atau ketuban pecah

Persalinan

A

Perawatan Ekspektatif Pada Preeklampsia Berat
REKOMENDASE**

1. Manajemen ekspektatif direkomendasikan pada kasus precklampsia berat dengan usia
kehamilan kurang dari 34 minggu dengan syarat kondisi ibu dan janin stabil.

2. Manajemen ekspektatif pada preeklampsia berat juga direkomendasikan untuk
melakukan perawatan di fasilitas kesehatan yang adekuat dengan tersedia perawatan
intensif bagi maternal dan neonatal

Level evidence II, Rekomendasi A

3. Bagi wanita yang melakukan perawatan ekspektatif preekklamsia berat, pemberian

kortikosteroid direkomendasikan untuk membantu pematangan paru janin
Level evidence I, Rekomendasi A

4. Pasien dengan preeklampsia berat dirckomendasikan untuk melakukan rawat inap

selama melakukan perawatan ekspektatif

Level evidence IIb , Rekomendasi B
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Bagan 2. Manajemen Ekspektatif Preeklampsia Berat®

Preeklampsia dengan gejala berat
* Evaluasi di kamar bersalin dalam 24 — 48 jam
* Kortikosteroid untuk pematangan paru, Magnesium
sulfat profilaksis, antiipertensi
» USG, evaluasi kesejahteraan janin, gejala dan
pemeriksaan laboratorium

!

Kontraindikasi perawatan ¢ HT berat, tidak terkontrol

Lakukan
Persalinan
setelah stabil

* Pemberian
Kortikosteroid
pematangan paru

* Persalinan
setelah 48 jam

ekspektatif : * Gawat janin Iya
* Eklampsia * Solusio plasenta =
* Edema paru *IUFD
*DIC * Janin tidak viabel
Komplikasi perawatan terhambat
ekspektatif: * Severe olygohydramnion Iya
* Gejala persisten * Reversed end diastolic flow [
* Sindrom HELLP * KPP atau inpartu
* Pertumbuhan janin * Gangguan renal berat
Perawatan ekspektatif:
* Tersedia fasilitas perawatan maternal dan neonatal

intensif
* Usia kehamilan : janin viabel — 34 minggu
*Rawat inap
* Stop magnesium sulfat dalam 24 jam
*Evaluasi Ibu dan janin setiap hari

v

* Usia kehamilan > 34 minggu
* KPP atau inpartu Iya
* Perburukan maternal - fetal —>

» Adanya salah satu gejala kontraindikasi perawatan
ekspektatif

Lakukan
persalinan
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Tabel 5. Kriteria teriminasi kehamilan pada preeklampsia berat’

Terminasi kehamilan

Data maternal Data janin

Hipertensi berat yang tidak terkontrol Usia kehamilan 34 minggu
Gejala preeklampsia berat yang tidak berkurang (nyeri Pertumbuhan janin terhambat

kepala, pandangan kabur. dsbnva)
Penuruan fungsi ginjal progresif Oligohidramnion persisten

Trombositopenia persisten atau HELLP Syndrome Profil biofisik < 4

Edema paru Deselerasi variabel dan lambat pada NST
Eklampsia Doppler a. umbilikalis: reversed end diastolic flow
Solusio Plasenta Kematian janin

Persalinan atau ketuban pecah

B. PEMBERIAN MAGNESIUM SULFAT UNTUK MENCEGAH KEJANG

Sejak tahun 1920-an, magnesium sulfat sudah digunakan untuk eklampsia di Eropa dan
Amerika Serikat® Tujuan utama pemberian magnesium sulfat pada precklampsia adalah untuk
mencegah dan mengurangi angka kejadian eklampsia, serta mengurangi morbiditas dan mortalitas
maternal serta perinatal.’
Cara kerja magnesium sulfat belum dapat dimengerti sepenuhnya. Salah satu mekanisme kerjanya
adalah menyebabkan vasodilatasi melalui relaksasi dari otot polos, termasuk pembuluh darah
perifer dan uterus, sehingga selain sebagai antikonvulsan, magnesium sulfat juga berguna sebagai
antihipertensi dan tokolitik. Magnesium sulfat juga berperan dalam menghambat reseptor
N-metil-D-aspartat (NMDA) di otak, yang apabila teraktivasi akibat asfiksia, dapat menyebabkan
masuknya kalsium ke dalam neuron, yang mengakibatkan kerusakan sel dan dapat terjadi kejang.®
Magnesium sulfat vs plasebo atau tanpa antikonvulsan
Duley, dkk melakukan telaah sistematik 6 penelitian dengan melibatkan 11.444 wanita yang
membandingkan magnesium sulfat dengan plasebo atau tanpa antikonvulsan. Dari telaah tersebut
didapatkan hasil pemberian magnesium sulfat berhubungan dengan penurunan risiko eklampsia (RR
0,41; 95% CI 0,29-0,58, NNT 102; 95% CI 72 — 173)°
Hasil metaanalisis Witkin, dkk dari 14 RCT dan 5 studi retrospektif yang membandingkan efektifitas
pemberian magnesium sulfat dibandingkan plasebo, menunjukkan pada pasien preeklampsia berat
kejang terjadi pada 0,9% pasien yang mendapat magnesium sulfat dibandingkan 2,8% pada
kelompok kontrol (RR 0.31; 95% CI: 0.13 - 0.72)"
Magpie melakukan penelitian pada 5055 wanita yang diberikan magnesium sulfat dan 5055 wanita
yang diberikan plasebo.” Dari kelompok perlakuan, sebanyak 785 wanita menghentikan pengobatan,
dimana hampir 50%nya disebabkan karena efek samping. Pada kelompok kontrol sebanyak 631
subjek menghentikan pengobatan, dimana paling banyak disebabkan akibat oliguria atau gagal ginjal
(148) dan efek samping (118).” Dari studi ini didapatkan hasil pengurangan yang bermakna kejadian
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eklampsia pada wanita yang mendapatkan magnesium sulfat dibandingkan plasebo (0,8% vs 1,9%; p <
0,0001). Efek ini ditemukan lebih bermakna pada wanita di Negara berkembang (RR 0,67; 95% CI
0,19-237y

Hasil metaanalisis Witkin, dkk dari 14 RCT dan 5 studi retrospektif yang membandingkan efektifitas
pemberian magnesium sulfat dibandingkan plasebo, menunjukkan kejang berulang terjadi pada
9,4% pasien eklampsia yang diberikan magnesium sulfat dibandingkan 23,1% pada kelompok
Kontrol®

Efek magnesium sulfat pada morbiditas dan mortalitas maternal

Dari telaah sistematik dari 6 penelitian yang dilakukan oleh Duley, dkk, 2 diantaranya melaporkan
tentang morbiditas dan mortalitas maternal. Tidak terdapat perbedaan bermakna pada morbiditas
maternal (RR 1,08 ; 95% CI 0,89 — 1,32), seperti gagal ginjal, gagal hepar dan koagulopati, serta lama
perawatan di rumah sakit. Sebanyak 3 kasus (0,05%) kejadian serebrovaskular ditemukan diantara
6343 wanita yang mendapat magnesium sulfat, sedangkan dari 6330 orang di kelompok plasebo
ditemukan 6 kasus (0,09%)’"'° Pemberian magnesium sulfat berhubungan dengan penurunan risiko
solusio plasenta (RR 0,64, 95% CI 0,50 — 0,83) dan sedikit peningkatan risiko seksio sesarea (RR 1,05,
95% CI 1,01 — 1,10). Kebutuhan terapi antihipertensi berkurang pada kelompok magnesium sulfat
dibandingkan plasebo atau tanpa antikonvulsan (RR 0,97; 95% CI 0,95 — 0,99). Pemberian
magnesium sulfat tidak terbukti memiliki efek pada risiko induksi persalinan (RR 0,99, 95% CI1 0,94 —
1,04), perdarahan post partum (RR 0,96, 95% CI 0,88 — 1,05) dan plasenta manual (RR 0,90, 95% CI
0,72 — 1,12). Risiko kematian berkurang sebesar 46% pada wanita yang mendapatkan magnesium
sulfat meskipun tidak bermakna secara statistik (RR 0,54, 95% CI 0,26 — 1,10).6 Pada studi Magpie,
didapatkan 11 kematian maternal pada kelompok magnesium sulfat dan 20 kematian pada kelompok
plasebo, namun tidak terdapat perbedaan yang bermakna (RR = 0,55; 95% CI 0,26 — 1,14). Tiga
kematian pada kelompok plasebo disebabkan karena gagal ginjal, emboli paru dan infeksi.””

Efek magnesium sulfat pada morbiditas dan mortalitas perinatal

Penggunaan magnesium sulfat pada preeklampsia berat tidak berpengaruh pada kejadian kematian
perinatal (RR = 1,03; 95% CI 0,87 — 1,22). Penggunaan magnesium sulfat juga tidak berpengaruh
pada skor apgar < 7 pada menit 5, distress pernapasan, kebutuhan intubasi, hipotoni dan lama
perawatan khusus untuk neonatus. Tidak terdapat perbedaan bermakna mengenai morbiditas
Neonatal

Efek samping dan toksisitas magnesium sulfat

Penggunaan magnesium sulfat berhubungan dengan efek samping minor yang lebih tinggi seperti
rasa hangat, flushing, nausea atau muntah, kelemahan otot, ngantuk, dan iritasi dari lokasi injeksi.
Dari uji acak dilaporkan kejadian efek samping terjadi pada 15 — 67% kasus. Efek samping ini
merupakan penyebab utama wanita menghentikan pengobatan.®”’
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Toksisitas terjadi pada 1% wanita yang mendapat magnesium sulfat dibandingkan 0,5% pada
plasebo, namun tidak ada bukti nyata perbedaan risiko hilangnya atau berkurangnya refleks tendon
((RR 1,00; 95% CI 0,70 - 1,42). Meskipun depresi napas dan masalah pernapasan jarang ditemukan,
risiko relatif meningkat pada kelompok yang diberikan magnesium sulfat (RR 1,98; 95% CI 1,24 —
3,15). Seperempat dari wanita yang mendapat magnesium sulfat memiliki efek samping (RR 5,26;
95% CI 4,59 — 6,03), dimana yang terbanyak adalah flushing, Jika mengatasi terjadinya toksisitas,
kalsium glukonas 1 g (10 ml) dapat diberikan perlahan selama 10 Menit''

‘Waktu, durasi, dosis dan rute administrasi

Belum ada kesepakatan dari penelitian yang telah dipublikasi mengenai waktu yang optimal untuk
memulai magnesium sulfat, dosis (loading dan pemeliharaan), rute administrasi (intramuskular atau
intravena) serta lama terapi.’

Guideline RCOG merekomendasikan dosis loading magnesium sulfat 4 g selama 5 — 10 menit,
dilanjutkan dengan dosis pemeliharaan 1-2 g/jam selama 24 jam post partum atau setelah kejang
terakhir, kecuali terdapat alasan tertentu untuk melanjutkan pemberian magnesium sulfat.
Pemantauan produksi urin, refleks patella, frekuensi napas dan saturasi oksigen penting dilakukan
saat memberikan magnesium sulfat. Pemberian ulang 2 g bolus dapat dilakukan apabila terjadi
kejang berulang. '' Pada penelitian Magpie, membandingkan pemberian magnesium sulfat regimen
intravena, dosis loading 4-6 g, dan pemeliharaan 1-2 g/jam, dengan dosis loading intravena dan
pemeliharaan intramuskular. Dari penelitian tersebut didapatkan hasil yang lebih tinggi bermakna
kejadian efek samping pada pemberian intramuskular (28% vs 5%) sehingga kebanyakan wanita
menghentikan obat lebih awal. Dari studi tersebut juga didapatkan tidak ada perbedaan yang
bermakna dari kedua kelompok dalam mecegah kejang®’

Dayicioglu, dkk mengevaluasi kadar magnesium dalam serum dan efektivitas dosis standar
magnesium sulfat (4,5 g dosis loading dalam 15 menit dilanjutkan dengan 1,8 g/ jam) pada 183
wanita dengan preeklampsia. Dari penelitian ini tidak didapatkan hubungan antara kegagalan
pengobatan dan indeks massa tubuh atau dengan kadar magnesium. Begitu pula dengan hubungan
antara kadar magnesium serum dengan kreatinin serum, atau bersihan kreatinin.” Dari penelitian ini
disimpulkan eklampsia tidak berhubungan dengan indeks massa tubuh atau kadar magnesium
plasma yang bersirkulasi.’

Magnesium Sulfat vs anti kejang lainnya

Magnesium sulfat vs Diazepam

Cochrane collaboration melakukan telaah sistematik pengunaan magnesium sulfat dibandingkan
diazepam pada pasien eklampsia. Dari telaah tersebut didapatkan hasil penggunaan magnesium
sulfat dibandingkan diazepam mengurangi mortalitas maternal (7 studi, 1396 subjek, RR 0,59, 95% CI
0,38 —0,92) dan kejang berulang (RR 0,43, 95% CI 0,33 — 0,55). Penggunaan magnesium sulfat dan
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diazepam tidak ditemukan perbedaan bermakna pada kejadian stroke (RR 0,62, 95% CI 0,32 — 1,18)
atau kebutuhan perawatan intensif (RR 0,80, 95% CI 0,59 — 1,07). Morbiditas maternal tidak
didapatkan pula perbedaan bermakna antara penggunaan magnesium sulfat dan diazepam, yaitu: "°
1. Gagal ginjal (5 studi, 1164 subjek, RR 0,85, 95% CI1 0,53 —1,36)
Gagal hepar (2 studi, 974 subjek21, RR 1,00, 95% CI1 0,48 —2,07)
Koagulopati/DIC (4 studi, 1036 subjek, RR 0,89, 95% CI1 0,56 —1,41)
Depresi napas (3 studi, 1025 subjek, RR 0,86, 95% CI 0,57 — 1,30)
Edema paru (3 studi, 1013 subjek, RR 0,86, 95% CI10,35—-2,07)
Pneumonia (4 studi, 1125 subjek, RR 0,64, 95% C1 0,31 —1,33)
Henti jantung (4 studi, 1085 subjek, RR 0,80, 95% CI 0,41 — 1,54) Hasil luaran untuk

N o o bk~ Db

janin juga tidak didapatkan perbedaan bermakna pada penggunaan magnesium sulfat dibandingkan
diazepam.

- Lahir mati (5 studi, 799 bayi, RR 0,97, 95% CI1 0,70 — 1,34)

- Mortalitas perinatal (4 studi, 788 bayi, RR 1,04, 95% CI 0,81 —1,34)

- Mortalitas neonatal (4 studi, 759 bayi, RR 1,18, 95% CI 0,75 — 1,84)
Pemberian magnesium sulfat mengurangi kebutuhan untuk intubasi (2 studi, 591 bayi, RR 0,67, 95%
CI 0,45 —1,00) dan skor apgar kurang dari 7 pada menit 1 (2 studi, 597 bayi, RR 0,75, 95% CI 0,65 —
0,87) serta pada menit ke lima ( 3 studi, 643 bayi, RR 0,70, 95% CI CI 0,54 — 0,90)"°. Duley,dkk
melakukan telaah sistematik pada 7 penelitian (1441 wanita) yang membandingkan magnesium
sulfat dan diazepam. Dari telaah sistematik tersebut didapatkan magnesium sulfat berhubungan
dengan berkurangnya risiko kejang berulang (RR 0,44; 95% CI 0,34 — 0,57), kematian maternal (RR
0,59; 95% CI 0,37 — 0,94), skor Apgar < 7 pada menit ke 5 (RR 0,72; 95% CI 0,55 — 0,94) dan lama
perawatan bayi di ruang perawatan khusus > 7 hari (RR 0,66; 95% CI 0,46 — 0,95).° Dari beberapa RCT
yang membandingkan penggunaan magnesium sulfat dibandingkan dengan diazepam, fenitoin, atau
lyctic cocktail, didapatkan hasil terdapat perbedaan bermakna pada penggunaan magnesium sulfat
terhadap berkurangnya angka kejadian kejang berulang (RR 0,41, 95% CI 0,32 —0,51) dan kematian
maternal (RR 0,62, 95% CI 0,39 — 0,99) dibandingkan dengan pemakaian anti konvulsan lainnya.
Angka kejadian pneumonia, kebutuhan ventilator dan perawatan intensif juga ditemukan lebih sedikit
pada penggunaan magnesium sulfat '
Magnesium sulfat vs Nimodipin
Belfort, dkk membandingkan penggunaan magnesium sulfat dengan nimodipin, yang merupakan
calcium channel blocker dengan efek vasodilatasi serebral. Dari hasil penelitian ini didapatkan hasil
yang bermakna pengurangan kejadian eklampsia pada kelompok magnesium sulfat (0 dari 831 vs 9
dari 819 pada nimodipin; p=0,01) '* Telaah sistematik yang dilakukan oleh Duley juga menunjukkan
kejadian kejang yang lebih rendah pada penggunaan magnesium sulfat (RR 0,33; 95% CI 0,14 —
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1,77

Magnesium sulfat vs Fenitoin

Berdasarkan Cochrane collaboration yang membandingkan magnesium sulfat dan fenitoin, tidak
ditemukan perbedaan bermakna pada mortalitas maternal (RR 0,50; 95% CI 0,24 — 1,05), kejadian
serebrovaskular (RR 0,54; 95% CI 02,0 — 1,46), gagal ginjal (RR 1,52; 95% CI 0,98 — 2,36), gagal hepar
(RR 1,50; 95% CI 0,54 —4,16), henti jantung (RR 1,16; 95% CI 0,39 — 3,43), sindroma HELLP (RR 0,88,
95% CI1 0,06 — 13,54), koagulopati (RR 0,88; 95% CI 0,66 — 1,16), depresi napas (RR 0,71; 95% CI 0,46 —
1,09), edema paru (RR 0,92; 95% CI 045 — 1,89), hemodialisis (RR 1,00; 95% CI 0,07 — 15,12), seksio
sesarea (RR 0,94; 95% CI 0,86 — 1,03), lama persalinan > 8 jam (RR 1,19; 95% CI 0,85 — 1,67), dan
perdarahan saat persalinan > 500 ml (RR 0,98; 95% CI 0,74 — 1,30). Sebaliknya pada penelitian ini
didapatkan perbedaan bermakna terjadinya kejang berulang (RR 0,34; 95% CI 0,24 — 0,49),
pneumonia (RR 0,44; 95% CI 0,24 — 0,79), kebutuhan perawatan intensif (RR 0,47; 95% CI 0,50 —
0,89), serta penggunaan ventilator RR 0,68 (95% CI 0,50 — 0,91)". Pada kelompok magnesium sulfat,
terdapat penurunan risiko kejang pada antepartum (RR 0,31; 95% CI 0,19 — 0,53), postpartum (RR
0,43; 95% CI 0,15 — 1,20), atau gabungan (RR 0,40; 95% CI 0,21 — 0,75)".

Telaah sistematik yang dilakukan oleh Duley menunjukkan 2 penelitian (2241 wanita) yang
membandingkan magnesium sulfat dan fenitoin memberikan hasil magnesium sulfat mengurangi
risiko eklampsia lebih baik (RR 0,05; 95% CI 0,00 — 0,84) dan kejang berulang (RR 0,31; 95% CI 0,20 —
0,47), namun meningkatkan risio seksio sesarea (RR 1,21; 95% CI 1,05 — 1,41)6 Tidak ada perbedaan
nyata antara kelompok pengobatan pada kejadian lahir mati (RR 0,83; 95% CI 0,61 — 1,13), kematian
perinatal (RR 0,85; 95% CI 0,67 — 1,09) neonatal (RR 0,95; 95% CI 0,59 — 1,53)"". Wanita yang
mendapat magnesium sulfat dibandingkan fenitoin lebih sedikit menyebabkan skor apgar bayi < 8
pada menit pertama (RR 0,78; 95% CI 0,66 — 0,93; 1 studi, 518 bayi), namun tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kedua kelompok pada skor apgar pada menit kelima (RR 0,86; 95% CI 0,52 — 1,43)".
Bayi yang dilahirkan dari wanita yang mendapat magnesium sulfat lebih sedikit memerlukan perawatan
khusus pada unit perawatan neonatal (RR 0,73; 95% CI 0,58 — 0,91) dan lama perawatan khusus
lebih dari 7 hari (RR 0,53; 95% CI 0,33 — 0,86), serta menurunkan risiko kematian di ruang
perawatan lebih dari 7 hari (RR 0,77; 95% CI 0,63 — 0,95)".

Dari hasil — hasil penelitian diatas disimpulkan penggunaan profilaksis magnesium sulfat
berhubungan dengan pengurangan yang bermakna kejadian eklampsia (RR 0,39, 95% CI 0,28
_055)7101213

KESIMPULAN
1. Pemberian magnesium sulfat bermakna dalam mencegah kejang dan kejang berulang

dibandingkan pemberian plasebo.
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. Pemberian magnesium sulfat tidak mempengaruhi morbiditas dan mortalitas maternal serta
perinatal.

. Efek samping minor kadang dijumpai pada penggunaan magnesium sulfat, dimana yang
terbanyak ditemukan adalah flushing.

. Tidak ditemukan perbedaan kejadian toksisitas akibat pemberian magnesium sulfat
dibandingkan plasebo.

. Penghentian pengobatan lebih sering terjadi pada pemberian magnesium sulfat intramuskular. Hal
ini disebabkan karena alasan nyeri pada lokasi suntikan.

. Belum ada kesepakatan dari penelitian yang telah dipublikasi mengenai waktu yang optimal
untuk memulai magnesium sulfat, dosis (loading dan pemeliharaan), rute administrasi
(intramuskular atau intravena) serta lama terapi.

. Pemberian magnesium sulfat lebih baik dalam mencegah kejang atau kejang berulang
dibandingkan antikonvulsan lainnya.

. Mortalitas maternal ditemukan lebih tinggi pada penggunaan diazepam dibandingkan
magnesium sulfat.

. Tidak ditemukan perbedaan bermakna morbiditas maternal dan perinatal serta mortalitas

perinatal antara penggunaan magnesium sulfat dan antikonvulsan lainnya.
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REKOMENDASI
1. Magnesium sulfat dirckomendasikan sebagai terapi lini pertama eklampsia
2. Magnesium sulfat direkomendasikan sebagai profilaksis terhadap eklampsia pada pasien
preeklampsia berat
Level evidence I, Rekomendasi A
3. Magnesium sulfat merupakan pilihan utama pada pasien preeklampsia berat dibandingkan
diazepam atau fenitoin, untuk mencegah terjadinya kejang/eklampsia atau kejang
berulang
4. Magnesium sulfat merupakan pilihan utama pada pasien preeklampsia berat dibandingkan
diazepam atau fenitoin, untuk mencegah terjadinya kejang/eklampsia atau kejang
berulang
Level evidence Ia, Rekomendasi A
5. Dosis penuh baik intravena maupun intramuskuler magnesium sulfat direkomendasikan
sebagai prevensi dan terapi eklampsia
Level evidence II, Rekomendasi A
6. Evaluasi kadar magnesium serum secara rutin tidak direkomendasikan
Level evidence I, Rekomendasi C
7. Pemberian magnesium sulfat tidak direkomendasikan untuk diberikan secara rutin ke seluruh
pasien preeklampsia, jika tidak didapatkan gejala pemberatan (preeklampsia tanpa gejala
berat)
Level evidence III, Rekomendasi C
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C. ANTIHIPERTENSI

Keuntungan dan risiko pemberian antihipertensi pada hipertensi ringan - sedang (tekanan
darah 140 — 169 mmHg/90 — 109 mmHg), masih kontroversial. European Society of Cardiology (ESC)
guidelines 2010 merekomendasikan pemberian antihipertensi pada tekanan darah sistolik > 140
mmHg atau diastolik > 90 mmHg pada wanita dengan hipertensi gestasional (dengan atau tanpa
proteinuria), hipertensi kronik superimposed, hipertensi gestasional, hipertensi dengan gejala atau
kerusakan organ subklinis pada usia kehamilan berapa pun. Pada keadaan lain, pemberian
antihipertensi direkomendasikan bila tekanan darah > 150/95 mmHg'*
Metaanalisis RCT yang dilakukan oleh Magee, dkk menunjukkan pemberian antihipertensi pada
hipertensi ringan menunjukkan penurunan insiden hipertensi berat dan kebutuhan terapi
antihipertensi tambahan'> Hipertensi akut yang berat berhubungan dengan komplikasi organ
vital seperti infark miokard, stroke, gagal ginjal, insufisiensi uteroplasenta dan solusio
plasenta'®
Dari penelitian yang ada, tidak terbukti bahwa pengobatan antihipertensi dapat mengurangi insiden
pertumbuhan janin terhambat, solusio plasenta, superimposed preeklampsia atau memperbaiki
luaran perinatal. Dari hasil metaanalisis menunjukkan pemberian anti hipertensi meningkatkan
kemungkinan terjadinya pertumbuhan janin terhambat sebanding dengan penurunan tekanan arteri
rata-rata. Hal ini menunjukkan pemberian antihipertensi untuk menurunkan tekanan darah
memberikan efek negatif pada perfusi uteroplasenta. Oleh karena itu, indikasi utama pemberian
obat antihipertensi pada kehamilan adalah untuk keselamatan ibu dalam mencegah penyakit
serebrovaskular.'* Meskipun demikian, penurunan tekanan darah dilakukan secara bertahap tidak
lebih dari 25% penurunan dalam waktu 1 jam. Hal ini untuk mencegah terjadinya penurunan aliran
darah uteroplasenter'’
Dari hasil metaanalisis 22 studi didapatkan hasil diantara wanita yang mendapat terapi
antihipertensi terdapat kecenderungan peningkatan kejadian berat lahir kecil masa kehamilan (OR
0.76, 95% CI 0.57, 1.02), penurunan risiko hipertensi berat (BP 160/100+£110 mmHg) (OR 0.34, 95%
CI 0.26, 0.45), perawatan maternal di rumah sakit (OR 0.41, 95% CI 0.28, 0.61) dan proteinuria saat
persalinan (OR 0.71, 95% CI 0.57, 0.90), serta sindrom gawat napas pada neonatal (OR 0.27, 95% CI
0.13,0.54)'®
Calcium Channel Blocker
Calcium channel blocker bekerja pada otot polos arteriolar dan menyebabkan vasodilatasi dengan
menghambat masuknya kalsium ke dalam sel. Berkurangnya resistensi perifer akibat pemberian
calcium channel blocker dapat mengurangi afferload, sedangkan efeknya pada sirkulasi vena hanya
minimal. Pemberian calcium channel blocker dapat memberikan efek samping maternal, diantaranya

takikardia, palpitasi, sakit kepala, flushing, dan edema tungkai akibat efek lokal mikrovaskular serta
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retensi cairan, '°

Nifedipin merupakan salah satu calcium channel blocker yang sudah digunakan sejak dekade
terakhir untuk mencegah persalinan preterm (tokolisis) dan sebagai antihipertensi. Berdasarkan
RCT, penggunaan nifedipin oral menurunkan tekanan darah lebih cepat dibandingkan labetalol
intravena, kurang lebih 1 jam setelah awal pemberian. Nifedipin selain berperan sebagai vasodilator
arteriolar ginjal yang selektif dan bersifat natriuretik, dan meningkatkan produksi urin.
Dibandingkan dengan labetalol yang tidak berpengaruh pada indeks kardiak, nifedipin
meningkatkan indeks kardiak yang berguna pada preeklampsia berat'® Regimen yang
direkomendasikan adalah 10 mg kapsul oral, diulang tiap 15 — 30 menit, dengan dosis maksimum 30
mg. Penggunaan berlebihan calcium channel blocker dilaporkan dapat menyebabkan hipoksia janin
dan asidosis. Hal ini disebabkan akibat hipotensi relatif setelah pemberian calcium channel
blocker'®
Studi melaporkan efektivitas dan keamanan calcium channel blocker nifedipin 10 mg tablet
dibandingkan dengan kapsul onset cepat dan kerja singkat untuk pengobatan wanita dengan
hipertensi berat akut (>170/110 mmHg) pada pertengahan kehamilan. Nifedipin kapsul menurunkan
tekanan darah lebih besar dibandingkan nifedipin tablet. Dosis kedua nifedipin dibutuhkan 2x labih
sering pada penggunaan nifedipin tablet (P = 0.05), namun lebih sedikit wanita yang mengalami
episode hipotensi dengan tablet (P = 0.001). Gawat janin tidak banyak dijumpai pada penggunaan
nifedipin kapsul ataupun tablet. Kesimpulannya nifedipin tablet walaupun onsetnya lebih lambat,
namun sama efektif dengan kapsul untuk pengobatan cepat hipertensi berat.'*
Kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat menyebabkan hambatan neuromuskular atau hipotensi
berat, hingga kematian maternal '  Nikardipin merupakan calcium channel blocker parenteral,
yang mulai bekerja setelah 10 menit pemberian dan menurunkan tekanan darah dengan efektif
dalam 20 menit (lama kerja 4 -6 jam). Efek samping pemberian nikardipin tersering yang dilaporkan
adalah sakit kepala.'® Dibandingkan nifedipin, nikardipin bekerja lebih selektif pada pembuluh
darah di miokardium, dengan efek samping takikardia yang lebih rendah. Laporan yang ada
menunjukkan nikardipin memperbaiki aktivitas ventrikel kiri dan lebih jarang menyebabkan iskemia
jantung'® Dosis awal nikardipin yang dianjurkan melalui infus yaitu 5 mg/jam, dan dapat dititrasi
2.5 mg/jam tiap 5 menit hingga maksimum 10 mg/jam atau hingga penurunan tekanan arterial
rata —rata sebesar 25% tercapai. Kemudian dosis dapat dikurangi dan disesuaikan sesuai dengan
respon.'°
Efek penurunan tekanan darah pada hipertensi berat dan efek samping yang ditimbulkan pada
penggunaan nikardipin dan labetalol adalah sama, meskipun penggunaan nikardipin

menyebabkan penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik yang lebih besar bermakna'*

AR



Beta-blocker

Atenolol merupakan beta-blocker kardioselektif (bekerja pada reseptor P1
dibandingkan P2). Atenolol dapat menyebabkan pertumbuhan janin terhambat, terutama pada
digunakan untuk jangka waktu yang lama selama kehamilan atau diberikan pada trimester
pertama, sehingga penggunaannya dibatasi pada keadaan pemberian anti hipertensi lainnya
tidak efektif.'’
Berdasarkan Cochrane database penggunaan beta-blocker oral mengurangi risiko hipertensi
berat (RR 0.37; 95% CI 0.26-0.53;11 studi; n = 1128 wanita) dan kebutuhan tambahan obat
antihipertensi lainnya (RR 0.44; 95% CI 0.31-0.62; 7 studi; n = 856 wanita). Beta-blocker
berhubungan dengan meningkatnya kejadian bayi kecil masa kehamilan (RR 1.36; 95% CI
1.02-1.82; 12 studi; n = 1346 wanita)."*
Metildopa
Metildopa, agonis reseptor alfa yang bekerja di sistem saraf pusat, adalah obat antihipertensi
yang paling sering digunakan untuk wanita hamil dengan hipertensi kronis. Digunakan sejak
tahun 1960, metildopa mempunyai safety margin yang luas (paling aman). Walaupun
metildopa bekerja terutama pada sistem saraf pusat, namun juga memiliki sedikit efek perifer
yang akan menurunkan tonus simpatis dan tekanan darah arteri. Frekuensi nadi, cardiac
output, dan aliran darah ginjal relatif tidak terpengaruh. Efek samping pada ibu antara lain
letargi, mulut kering, mengantuk, depresi, hipertensi postural, anemia hemolitik dan
drug-induced hepatitis."
Metildopa biasanya dimulai pada dosis 250-500 mg per oral 2 atau 3 kali sehari, dengan
dosis maksimum 3 g per hari. Efek obat maksimal dicapai 4-6 jam setelah obat masuk dan
menetap selama 10-12 jam sebelum diekskresikan lewat ginjal. Alternatif lain penggunaan
metildopa adalah intra vena 250-500 mg tiap 6 jam sampai maksimum 1 g tiap 6 jam untuk
krisis hipertensi. Metildopa dapat melalui plasenta pada jumlah tertentu dan disekresikan di
ASI”

Kesimpulan:
1. Indikasi utama pemberian obat antihipertensi pada kehamilan adalah untuk keselamatan
ibu dalam mencegah penyakit serebrovaskular.
2. Pemberian antihipertensi berhubungan dengan pertumbuhan janin terhambat sesuai

dengan penurunan tekanan arteri rata — rata
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Rekomendasi:
1. Antihipertensi direkomendasikan pada preeklampsia dengan hipertensi berat, atau tekanan
darah sistolik > 160 mmHg atau diastolik > 110 mmHg
Level evidence II, Rekomendasi A
2. Target penurunan tekanan darah adalah sistolik < 160 mmHg dan diastolik < 110 mmHg
3. Pemberian antihipertensi pilihan pertama adalah nifedipin oral short acting, hidralazine dan
labetalol parenteral
Level evidence I, Rekomendasi A
4. Alternatif pemberian antihipertensi yang lain adalah nitogliserin, metildopa, labetalol
Level evidence I, Rekomendasi B

D. Kortikosteroid pada Sindrom HELLP
Sibai melakukan telaah terhadap beberapa uji acak yang membandingkan pemberian kortikosteroid
dengan plasebo, dan didapatkan hasil sebagai berikut:

Tabel 6. Uji acak kortikosteroid pada pasien sindrom HELLP

Peneliti Deksametason (n) Kontrol (n) Hasil penelitian

Megann, dkk 12 13 Perbaikan kadar trombosit, SGPT, LDH
Megann, dkk 20 20 dan tekanan darah arteri rata — rata

Vigil-De 17 17 Perbaikan kadar trombosit

Yalsin, dkk 15 15 Perbaikan kadar trombosit, SGOT,
Isler, dkk 19 21 Perbaikan SGOT, LDH, tekanan darah arteri

Di bawah ini efek pemberian kortikosteroid yang terdapat di Cochrane Library.

Efek pada maternal

Kematian ibu

Dari 4 studi (362 wanita) didapatkan hasil tidak ada perbedaan pada mortalitas maternal antara
kelompok deksametason dan plasebo (RR 0,95; 95% CI 0,28 — 3,21).

Kematian perinatal/ neonatus

Dua penelitian (58 subjek) melaporkan tentang kematian perinatal/ neonatus. (Magann 1994; Van
Runnard 2006). Tidak terdapat perbedaan yang jelas dalam hal kematian perinatal/ neonatus antara dua
kelompok ketika pemberian kortikosteroid diberikan sebelum persalinan (RR 0,64, 95% CI 0,21 -
1,97).
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Hematoma/ ruptur/ gagal hepar pada ibu

Dua penelitian (91 wanita) melaporkan kejadian hematoma/ruptur/gagal hepar pada kedua
kelompok, dan tidak didapatkan perbedaan bermakna (RR 0,22;95% CI 0,03 — 1,83).

Edema paru

Tidak ada perbedaan dalam kejadian edema paru pada 3 penelitian (RR 0,77;95% CI 0,24 —2,48).

Gagal ginjal

Dari telaah terhadap 3 penelitian (297 wanita) didapatkan hasil tidak ada perbedaan komplikasi gagal
ginjal (RR 0,69;95%CI 0,39 — 1,22).

Eklampsia

Hanya satu penelitian (132 wanita) dengan pemberian kortikosteroid sebelum maupun sesudah
persalinan yang menilai tentang kejadian eklampsia. Tidak ditemukan perbedaan pada 2 kelompok
(RR 0,80;95% CI 0,34 — 1,90).

Seksio sesarea dan persalinan elektif (termasuk induksi persalinan)

Dari dua penelitian (46 wanita) tidak ada perbedaan jumlah seksio sesarea atau persalinan elektif (RR
1,01;95% CI 0,79 — 1,29).

Lama perawatan di Rumah Sakit atau kamar bersalin

Lima penelitian (354 wanita) menilai lama tinggal di Rumah Sakit atau kamar bersalin. Tidak terdapat
perbedaan secara keseluruhan lama perawatan di rumah sakit atau kamar bersalin (mean difference
(MD) -1.15, 95% CI - 2.77 to 0.46).

Kebutuhan dialisa

Satu penelitian menunjukkan tidak ada bukti perbedaan kebutuhan dialisis pada wanita yang
mendapatkan kortikosteroid sebelum persalinan (RR 3,00, 95% CI 0,13- 70,83).

Solusio plasenta

Pada satu penelitian (31 wanita) menunjukkan tidak ada perbedaan antara kelompok yang
menerima kortikosteroid sebelum persalinan maupun yang tidak (RR 1,07, 95% CI1 0,07 — 15,57).

Efek pada bayi

Sindrom gawat napas dengan/ tanpa ventilator

Tidak ada perbedaan antara dua kelompok dalam hal kejadian sindrom gawat napas pada dua
penelitian (58 neonatus) (RR 0.95, 95% CI 0.45 - 2.03).

Perdarahan intraserebral

Dari dua penelitian (58 neonatus) didapatkan tidak ada perbedaan pada kedua kelompok (RR
2,31;95% CI 0,58 - 9,28).

Necrotizing enterocolitis

Pada satu penelitian (33 neonatus) menunjukkan tidak ada perbedaan antara kedua kelompok (RR
0,21;95% CI1 0,01 —4,10).
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Usia kehamilan saat persalinan

Tidak ada perbedaan usia kehamilan saat persalinan pada 2 kelompok (Mean Difference -0.30, 95%
CI-1,30 - 0,70).

Retinopathy of prematurity/retrolental fibroplasia

Pada satu penelitian (25 neonatus) menunjukkan tidak terdapat perbedaan antara 2 kelompok (RR
0,36;95% CI 0,02 - 8,05).

Apgar Skor pada menit ke-S kurang dari 7

Tidak ada perbedaan pada dua penelitian (58 neonatus) (RR 0,89;95% CI 0,27 - 2,95).

Perawatan di Rumah Sakit atau Unit Perawatan Intensif

Tidak ada perbedaan pada kedua kelompok (Mean Difference -3,80 (95% CI -19,60 — 12,00).
Pertumbuhan dan lingkar kepala janin

Satu penelitian (33 janin) menilai efek jangka panjang dari pemberian kortikosteroid sebelum
persalinan pada pertumbuhan dan perkembangan bayi pada usia 24 bulan. Tidak ada perbedaan
ukuran lingkar kepala kurang dari 2 SD (RR 5,00;95% CI 0,27 - 92,62).

Lama kebutuhan ventilasi mekanik

Tidak ada ditemukan perbedaan pada kedua kelompok (MD 0,80;95% CI -9,10 - 10,70).

Kadar trombosit

Terdapat perbedaan kadar trombosit pada wanita yang diberikan kortikosteroid dibandingkan yang
tidak (plasebo atau tidak diberikan kortikosteroid( MD 0,67;95% CI 0,24 — 1,10). Tidak ada
perbedaan jumlah trombosit jika kortikosteroid diberikan setelah persalinan (SMD 0.47; 95%CI
-0,21 — 1,16). Sebaliknya pada kelompok yang diberikan kortikosteroid sebelum persalinan, terdapat
bukti efek pada jumlah trombosit (SMD 0,80;95% CI 0,25 —1,35).

Penurunan tekanan darah diastolik atau tekanan darah arteri rata-rata (MAP)

Dua penelitian (56 wanita) menilai efek pemberian kortikosteroid sebelum persalinan pada tekanan
darah. Magann 1994 dan Van Runnard 2006 melaporkan tidak ada perbedaan pada perubahan MAP
(unit/jam) dan rata-rata tekanan darah diastolik (mmHg) diantara kedua kelompok (SMD -0.26;95%
CI-0,79 - 0,27).

Perubahan produksi urin

Hanya terdapat satu penelitian (25 wanita) yang mengukur efek deksametason pada produksi urin
pada wanita dengan sindroma HELLP. Magann 1994 menunjukkan perbedaan antara pasien yang
diberikan deksametason dibandingkan kelompok kontrol dengan (MD 3.49;95% CI 1,83 - 5,15)
Deksametason vs Betametason

Tidak ada laporan mengenai morbiditas dan mortalitas ibu pada kedua kelompok. Dari kedua
kelompok tidak ditemukan perbedaan angka seksio sesarea (RR 0,79;95% CI 0,47 — 1,33), lama
perawatan ibu di rumah sakit (MD -7.50;95% CI -24.,29 - 9,29), usia kehamilan saat persalinan (MD
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-0.60;95% CI -3,35 - 2,15).
Dari kedua kelompok tidak ditemukan perbedaan pada morbiditas (RR 0,64;95% CI 0,27 — 1,48) dan
mortalitas perinatal/neonatus (RR 0,95;95% CI 0,15 — 6,17), sindroma gawat napas (RR 0,55;95% CI
0,19 — 1,60), sepsis neonatorum atau infeksi (RR 4,78, 95%CI 0,24 - 94,12), skor apgar < 7 pada
menit kelima (RR 0,95; 95% CI 0,22 — 4,21), lama perawatan di unit perawatan intensif atau rumah
sakit (MD -5.40;95% CI -18,86 — 8,06), kebutuhan ventilator (RR 0,55, 95% CI 0,19 — 1,60).
Waktu perubahan jumlah trombosit
Terdapat perbedaan antara kelompok yang mendapatkan deksametason dan betametason dalam
waktu perubahan jumlah trombosit. Deksametason lebih baik dibandingkan betametason walaupun
terdapat heterogenitas yang tinggi pada hasil ini (76 wanita) (MD 6,02;95% CI 1,71 - 10,33).
Kesimpulan:
1. Pemberian kortikosteroid pada sindrom HELLP dapat memperbaiki kadar trombosit, SGOT,
SGPT, LDH, tekanan darah arteri rata —rata dan produksi urin.
2. Pemberian kortikosteroroid post partum tidak berpengaruh pada kadar trombosit.
3. Pemberian kortikosteroid tidak berpengaruh pada morbiditas dan mortalitas maternal
serta perinatal/neonatal.

4. Deksametason lebih cepat meningkatkan kadar trombosit dibandingkan betametason

Rekomendasi:
1. Pemberian kortikosteroid sebagai terapi sindrom HELLP masih belum dapat
direkomendasikan sampai didapatkan bukti yang nyata terjadinya penurunan morbiditas
maternal

Level evidence III, Rekomendasi C

E. Kortikosteroid untuk Pematangan Paru

Di bawah ini merupakan hasil metaanalisis yang dilakukan Roberts dan Dalziel terhadap 21 RCT
pemberian kortikosteroid pada persalinan preterm.

Kortikosteroid antenatal vs plasebo atau tanpa pengobatan

Luaran Maternal

Tidak ditemukan perbedaan bermakna pada kematian maternal (RR 0,98; 95% CI 0,06 — 15,5),
korioamnionitis (RR 0,91; 95% CI 0,70 — 1,18) atau sepsis puerperal (RR 1,35; 95% CI 0,93 — 1,95), dan
hipertensi (RR 1,00; 95% CI 0,36 — 2,76). *°

Luaran Janin atau Neonatus

Pemberian kortikosteroid antenatal berhubungan dengan penurunan kematian janin dan neonatal

total (RR 0,77; 95%CI 0,67 — 0,89). Penurunan nyata lebih dijumpai pada kematian neonatal (RR 0,69;
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95% CI 0,58 — 0,81). Kejadian sindrom gawat napas (respiratory distress syndrome/RDS) total juga
dijumpai pada pemberian kortikosteroid (RR 0,66; 95% CI 0,59 — 0,73), RDS sedang hingga berat (RR
0,55; 95% CI 0,43 — 0,71), perdarahan serebroventrikular (RR 0,54; 95% CI 0,43 — 0,69) dan
perdarahan serebrovaskular berat (RR 0,28; 95% CI 0,16 — 0,50), serta insiden necrotizing
enterocolitis (RR 0,46; 95% CI 0,29 — 0,74), lebih sedikit bayi yang mengalami infeksi sistemik pada 48
jam pertama setelah lahir (RR 0,56; 95% CI 0,38 — 0,85), kebutuhan menggunakan ventilasi
mekanik/continuous positive airways support (CPAP) (RR 0,69; 95% CI 0,53 — 0,90), berkurangnya
lama penggunaan ventilasi mekanik/CPAP (MD -3,7 hari; 95% CI -5,51 - -0,21) serta kebutuhan
surfaktan (RR 0,72; 95% CI1 0,51 — 1,03) . *°

Tidak ditemukan perbedaan bermakna antara pemberian kortikosteroid dan kontrol pada penyakit
paru kronik (RR 0,86; 95% CI 0,61 — 1,22) atau berat badan (MD -17,48 gram; 95% CI -62,08
—27,13)®

Luaran Bayi

Pemberian kortikosteroid berhubungan dengan penurunan kejadian keterlambatan perkembangan
pada masa kanak-kanak (RR 0,49; 95% CI 0,24 — 1,00) dan cerebral palsy (RR 0,60; 95% CI 0,34 —
1,03). %

Tidak ditemukan perbedaan bermakna kematian pada masa kanak — kanak (RR 0,68; 95% CI 0,36 —
1,27) atau keterlambatan perkembangan neurologis (RR 0,64; 95% CI 0,14 —2,98). *

Kortikosteroid antenatal vs plasebo atau tanpa pengobatan (berdasarkan usia kehamilan saat
persalinan)

Kematian neonatal berkurang bermakna jika kortikosteroid diberikan pada bayi yang lahir sebelum
32 minggu (RR 0,59; 95% CI 043 —0,80), sebelum 34 minggu (0,69; 95% CI 0,52 — 0,92) dan sebelum
36 minggu (RR 0,68; 95% CI 0,50 — 0,92), namun tidak bermakna apabila diberikan sebelum 28
minggu ((RR 0,79; 95% CI 0,56 — 1,12). *°

RDS berkurang bermakna jika kortikosteroid diberikan pada bayi yang lahir sebelum 30 minggu (RR
0,67; 95% CI 0,52 — 0,87), sebelum 32 minggu (RR 0,56; 95% CI 0,45 —0,71), sebelum 34 minggu (RR
0,58; 95% CI 0,47 — 0,72) dan sebelum 36 minggu (RR 0,54; 95% CI 0,41 — 0,72), namun tidak
bermakna apabila diberikan sebelum 28 minggu (RR 0,79: 95% CI 0,53 —1,18). %

Kortikosteroid antenatal vs plasebo atau tanpa pengobatan (berdasarkan interval waktu
pemberian dan persalinan)

Kematian neonatal berkurang bermakna pada janin yang diberikan kortikosteroid lahir sebelum 24
jam setelah dosis pertama (RR 0,53; 95% CI 0,29 — 0,96) dan sebelum 48 jam (RR 0,49; 95% CI 0,30 —
0,81), namun tidak bermakna jika lahir setelah 7 hari dosis pertama (RR 1,45; 95% CI 0,75 — 2,80).
RDS berkurang bermakna jika persalinan terjadi sebelum 48 jam (RR 0,63; 95% CI 0,43 — 0,93) dan
antara 1-7 hari setelah dosis pertama (RR 0,46; 95% CI 0,35 — 0,60), namun tidak bermakna jika
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persalinan terjadi sebelum 24 jam (RR 0,87; 95% CI 0,66 — 1,15) dan setelah 7 hari (RR 2,01; 95% CI
0,37 — 10,86). *°

Kortikosteroid antenatal vs plasebo atau tanpa pengobatan (berdasarkan ada tidaknya hipertensi
dalam kehamilan)

Bayi yang lahir dari kehamilan dengan penyulit hipertensi, dan diberikan kortikosteroid, memiliki
penurunan risiko bermakna kematian neonatal (RR 0,50; 95% CI 0,29 —0,87), RDS (RR 0,50; 95% CI
0,35 —0,72) dan perdarahan serebroventrikular (RR 0,38; 95% CI 0,17 —0,87). %

Kortikosteroid antenatal vs plasebo atau tanpa pengobatan (berdasarkan tipe kortikosteroid)

Baik deksametason maupun betametason menurunkan bermakna kematian janin dan neonatal,
kematian neonatal, RDS dan perdarahan serebrovaskular. Pemberian betametason (RR 0,56; 95% CI
0,48 — 0,65) memberikan penurunan RDS yang lebih besar dibandingkan deksametason (RR 0,80;
95% CI 0,68 — 0,93). ’ Deksametason menurunkan risiko perdarahan intraventrikuler dibandingkan
betametason (RR 0,44; 95% CI 0,21 — 0,92).%!

Pemberian ulangan kortikosteroid

Dosis ulangan kortikosteroid dibandingkan plasebo/tanpa pengobatan

Pemberian kortikosteroid ulangan (jarak 1 minggu atau lebih) berhubungan dengan penurunan
bermakna RDS (0,82; 95% CI 0,72 — 0,93), penyakit paru berat (RR 0,60; 95% CI 0,48 — 0,75),
morbiditas berat pada janin (RR 0,79; 95% CI 0,67 — 0,93), dan korioamnionitis (RR 1,23; 95% CI 0,95
— 1,59) serta sepsis puerpuralis (RR 0,76; 95% CI 0,42 — 1,36).

Kesimpulan:

1. Pemberian kortikosteroid antenatal berhubungan dengan penurunan mortalitas janin
dan neonatal, RDS, kebutuhan ventilasi mekanik/CPAP, kebutuhan surfaktan dan
perdarahan serebrovaskular, necrotizing enterocolitis serta gangguan pekembangan
neurologis.

2. Pemberian kortikosteroid tidak berhubungan dengan infeksi, sepsis puerpuralis dan
hipertensi pada ibu.

3. Pemberian deksametason maupun betametason menurunkan bermakna kematian janin
dan neonatal, kematian neonatal, RDS dan perdarahan serebrovaskular. Pemberian
betametason memberikan penurunan RDS yang lebih besar dibandingkan

deksametason..

Rekomendasi:
1. Kortikosteroid diberikan pada usia kehamilan < 34 minggu untuk menurunkan risiko
RDS dan mortalitas janin serta neonatal

Level evidence I a, Rekomendasi A
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BAB VI
KOMPLIKASI

Hipertensi gestasional dan preklampsia/eklampsia berhubungan dengan risiko hipertensi
dan penyakit kardiovaskular pada masa yang akan datang.' Pada tahun 1995, Nissel mendapatkan
riwayat kehamilan dengan komplikasi hipertensi dibandingkan dengan kelompok kontrol,
berhubungan dengan risiko hipertensi kronik 7 tahun setelahnya.” Penelitian yang dilakukan oleh
Jose, dkk menunjukkan kejadian hipertensi 10 tahun setelahnya terdapat pada 43,1% wanita dengan
riwayat preeklampsia dibandingkan 17,2% pada kelompok kontrol (OR 3,32; 95% CI 2,26 —4,87).
Shammas dan Maayah menemukan mikroalbuminuria yang nyata dan risiko penyakit kardiovaskular
pada 23 % wanita dengan preeklampsia dibandingkan 3% pada wanita dengan tekanan darah normal
selama kehamilan.” Irgens, dkk melakukan studi kohort retrospektif pada 626.272 kelahiran hidup di
Norway antara tahun 1967 — 1992. Dari studi tersebut didapatkan risiko kematian akibat penyakit
kardiovaskular pada wanita dengan preeklampsia 8,12 x lebih tinggi dibandingkan kontrol (wanita
tanpa riwayat preeklampsia).’

Brenda, dkk melakukan penelitian kohort retrospektif dengan jumlah total subjek 3593, yang terdiri
dari 1197 kontrol, 1197 hipertensi gestasional dan 1199 preeklampsia/eklampsia. Dibandingkan
kelompk kontrol, kelompok dengan hipertensi gestasional menunjukkan risiko hipertensi yang lebih
besar (OR 2,67; 95% CI 1,74 — 3,51, p <0,001). Pada kedua kelompok tidak ditemukan perbedaan
bermakna pada kejadian stroke (OR 2,23; 95% CI 0,59 — 9,98), angina (OR 1,11; 95% CI 0,58 — 1,81),
infark miokard (OR 0,74; 95% CI 0,32 — 1,63), tombosis vena dalam (Deep vein thrombosis) (OR 0,74;
95% CI 0,35 — 1,20) dan penyakit ginjal (OR 0,85; 95% CI 0,22 — 1,82). Pada kelompok
preeklampsia/eklampsia juga menunjukkan perbedaan kejadian hipertensi apabila dibandingkan
kontrol (OR 3,02; 95% CI 2,82 — 5,61, p< 0,001). Namun, pada kedua kelompok tidak ditemukan
perbedaan bermakna pada kejadian stroke (OR 3,39; 95% CI 0,95 — 12,2), angina (1,59; 95% CI 0,95 —
2,73), infark miokard (0,74; 95% CI1 0,35 — 1,63), DVT (OR 0,78; 95% CI 0,42 — 1,34), dan penyakit
ginjal (OR 2,17; 95% CI 1,01-5,65). Kematian akibat sebab apapun (incident rate ratio 1,13; 95% CI
0,84 — 1,65) atau akibat penyakit jantung iskemik (IRR 1,98; 95% CI 0,90 — 4,21) pada kedua
kelompok juga ditemukan tidak ada perbedaan bermakna. Hal yang berbeda didapatkan pada
kematian yang disebabkan oleh penyakit serebrovaskular ditemukan perbedaan pada kedua
kelompok (IRR 2,44; 95% CI 1,04 — 12,4). !

Leanne, dkk melakukan telaah sistematik dan meta-analisis sejumlah penelitian yang menilai luaran
jangka panjang pasca preeklampsia. Dari telaah dan sistematik tersebut didapatkan hasil wanita
dengan riwayat preeklampsia memiliki risiko relatif menderita hipertensi sebesar 3,70 (95% CI 2,70 —

5,05) dibandingkan dengan wanita tanpa riwayat preeklampsia. Dua penelitian (2106 wanita)
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meneliti hubungan hipertensi dalam kehamilan dan hipertensi di masa depan; 454 wanita yang
menderita hipertensi dalam kehamilan, 300 kejadian hipertensi terjadi dalam waktu 10,8 tahun.
Risiko relatif insiden hipertensi pada wanita dengan hipertensi dalam kehamilan adalah 3,39 (95% CI
0,82 —13,92; p=0,0006). Risiko kardiovaskular meningkat sebesar 1,66 (95% CI 0,62 —4,41). Delapan
penelitian menganalisis kejadian penyakit jantung iskemik; Risiko relatif penyakit jantung
iskemik pada wanita dengan riwayat preeklampsia 2x lebih besar dibandingkan wanita tanpa
riwayat preeklampsia (RR 2,16; 95% CI 1,86 —2,52). Risiko ini tidak berbeda pada primipara (RR 1,89;
95% CI 1,40 — 2,55) ataupun wanita yang menderita preeklampsia pada tiap kehamilannya (RR 2,23;
95% CI 1,21 — 4,09). Preeklampsia sebelum usia kehamilan 37 minggu juga meningkatkan risiko
penyakit jantung iskemik hampir 8x (RR 7,71; 95% 4,40 — 13,52), dan wanita dengan
preeklampsia berat memiliki risiko yang lebih tinggi (RR 2,86; 95% CI 2,25 — 3,65) dibandingkan
preeklampsia ringan (RR 1,92; 95% CI 1,65 —2,24).

Dari metaanalisis 4 penelitian menunjukkan wanita dengan preeklampsia memiliki risiko stroke
sebesar 1,81 (95% CI 1,45 —2,27) dan DVT (RR 1,19; 95% CI 1,37 —2,33) dibandingkan kontrol. >
Empat penelitian menunjukkan risiko relatif menderita kanker payudara pada wanita dengan
riwayat preeklampsia adalah 1,04 (95 % CI 0,78 —1,39), sedangkan kejadian kanker lain adalah 0,96
(95% CI1 0,73 — 1,27), namun hal ini tidak berbeda bermakna.’

Dari empat penelitian menunjukkan wanita dengan preeklampsia memiliki peningkatan risiko
kematian oleh sebab apapun dibandingkan kontrol (RR 1,49; 95% CI 1,05 —2,14; p<1,00001), dimana
precklampsia < 37 minggu memliki risiko relatif yang lebih tinggi 2,71 (95% CI 1,99 — 3,68).

Kesimpulan:

1. Wanita dengan riwayat preeklampsia memiliki risiko penyakit kardiovaskular, 4x
peningkatan risiko hipertensi dan 2x risiko penyakit jantung iskemik, stroke dan DVT di masa
yang akan datang.

2. Risiko kematian pada wanita dengan riwayat preeklampsia lebih tinggi, termasuk yang
disebabkan oleh penyakit serebrovaskular.

Level of evidence I a

A7
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