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ABSTRAK

Leukemia limfoblastik akut (acute lymphoblastic leukemia/ALL) merupakan keganasan yang paling sering didiagnosis pada anak. Five-year survival 
rate di negara berpenghasilan tinggi lebih baik dibandingkan negara berpenghasilan rendah. Asparaginase masih merupakan salah satu obat 
yang penting dalam terapi ALL pada anak. Terdapat beberapa tipe asparaginase yang beredar di seluruh dunia, seperti asparaginase E. coli, 
pegasparaginase, asparaginase Erwinia, calaspargase pegol, dan asparaginase Erwinia rekombinan. Reaksi hipersensitivitas merupakan komplikasi 
utama terkait asparaginase. Hal yang juga menjadi concern adalah antibodi anti-asparaginase yang menyebabkan silent inactivation, sehingga 
terapi tidak bermanfaat. Pemantauan terapeutik perlu dilakukan pada pasien ALL anak yang menjalani terapi asparaginase.

Kata Kunci: Asparaginase, keganasan pada anak, leukemia limfoblastik akut.

ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequently diagnosed childhood malignancy. The five-year survival rate in high-income 
countries is higher than in low-income countries. Asparaginase remains the cornerstone of treatment in childhood ALL. There are several 
types of asparaginase available worldwide, including native E. coli asparaginase, pegasparaginase, Erwinia asparaginase, calaspargase pegol, 
and recombinant Erwinia asparaginase. Hypersensitivity reactions are the main complication related to asparaginase. The other concern is 
the development of anti-asparaginase antibodies which results in silent inactivation with no therapy benefit. Therapeutic drug monitoring is 
required in pediatric patients with ALL undergoing asparaginase therapy. Hastarita Lawrenti. Asparaginase for Acute Lymphoblastic Leukemia 
Therapy in Children.

Keywords: Asparaginase, childhood malignancy, acute lymphoblastic leukemia.

Pendahuluan
Leukemia limfoblastik akut (acute 
lymphoblastic laeukemia/ALL) merupakan 
keganasan yang paling sering didiagnosis 
pada sekitar 21%-26% dari semua keganasan 
pada anak di Amerika.1-3 Setiap tahun, 
terdapat sekitar 6.000 kasus ALL di Amerika 
Serikat.2,3 Sekitar 60% kasus ALL pada anak dan 
remaja berusia kurang dari 20 tahun, dengan 
kejadian per tahun 36,2 per 1 juta orang dan 
mencapai puncaknya pada usia 2-5 tahun.2 
ALL didiagnosis sedikit lebih sering pada laki-
laki dibandingkan perempuan dengan rasio 
sekitar 1,3:1.2,3 Serupa dengan di Amerika, 
ALL merupakan kasus keganasan yang paling 
banyak dijumpai pada anak di Indonesia.4 
Total kejadian ALL di Indonesia mencapai 2,4-
4,0 per 100.000 anak dengan perkiraan 2.000-
3.200 kasus setiap tahunnya.4 Suatu tinjauan 
sistematik dan meta-analisis dari 13 studi 

menunjukkan bahwa dengan 79,5 juta anak 
di Indonesia pada tahun 2018, secara kasar 
terdapat 3.434 kasus baru ALL anak.5

Indikator keberhasilan terapi ALL pada anak 
dinilai dari five-year survival rate;3 terdapat 
perbedaan kontras five-year survival rate 
antara negara dengan penghasilan tinggi dan 
negara dengan penghasilan rendah sampai 
sedang.4 Five-year survival rate di Amerika dan 
sebagian besar negara Eropa adalah sekitar 
90% dan 85%.2,4 Namun, five-year survival rate 
di negara Asia Tenggara seperti Malaysia dan 
Thailand adalah 69,4% dan 55,1%.4 Hasil yang 
tidak memuaskan dilaporkan di Indonesia.4 
Studi dari RS Kanker Dharmais dan RS Sardjito 
melaporkan five-year survival rate sebesar 
28,9% dan 31,8%.4 Perbedaan outcome 
antara Indonesia dan negara lain mungkin 
disebabkan tingginya kekambuhan dan 

kematian karena toksisitas selama terapi.4

ALL umumnya memiliki gejala tidak spesifik, 
seperti demam berkepanjangan, nyeri tulang, 
pembengkakan kelenjar getah bening, 
petekie, dan dispnea karena pembesaran 
mediastinum.6 Diagnosis ALL terutama 
didasarkan pada identifikasi blast dalam 
sumsum tulang >25%.6

Patofisiologi
ALL merupakan penyakit kompleks 
yang melibatkan faktor gen, biologi, dan 
lingkungan.7 Penyakit ini berasal dari sel-
sel hematopoietik yang diturunkan dari sel 
B (terutama prekursor sel B), sekitar 85% 
(BCP-ALL/B-ALL) dan sel T (T-ALL) sekitar 
12%-15%.2,6,7 Imunofenotip BCP-ALL dan 
T-ALL terdiri dari beberapa subtipe yang 
didefinisikan oleh perubahan kromosom yang 
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering

ANALISIS

rmin Dunia Kedokteran is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International LicensCe e.



195CDK-338/ vol. 52 no. 3 th. 2025

diyakini sebagai lesi yang memicu terjadinya 
leukemia.7 Translokasi yang sering dijumpai 
pada anak dengan B-ALL, yaitu t(12;21) [ETV6-
RUNX1] (25%), t(1;19) [TCF3-PBX1] (5%), 
t(9;11) [BCR-ABL1] (3%), dan translokasi yang 
melibatkan gen MLL dengan berbagai gen 
fusi mitra (5%).2,7 Hiperdiploid tinggi (>50 
kromosom) dijumpai sampai dengan 30% 
ALL anak, sedangkan hipodiploid rendah 
(<44 kromosom) dijumpai sekitar 1%.2,8 Pada 
sebagian besar kasus T-ALL, terdapat kelainan 
ekspresi faktor transkripsi dan onkogen 
termasuk TAL1, TAL2, LYL1, LMO1, LMO2, TLX1 
(HOX11), TLX3 (HOX11L2), dan HOXA.2,7,8

Terapi ALL Anak - Fokus pada Asparaginase
Sejak tahun 1975, kejadian kanker pada 
anak secara keseluruhan, termasuk ALL telah 
meningkat.7 Namun, sejak tahun 1975 sampai 
2020, kematian karena kanker pada anak telah 
menurun sekitar 50%.7 karena perkembangan 
terapi yang agresif.7 Kemoterapi masih 
merupakan terapi utama untuk ALL, dengan 
lama terapi umumnya 2-3 tahun.7 Anak 
dengan ALL distratifikasikan berdasarkan 
kelompok risiko, sehingga memungkinkan 
anak mendapat jenis obat dan dosis yang 
sesuai.7 Kelompok risiko diklasifikasikan 
menjadi risiko rendah, risiko standar, dan risiko 
tinggi.7,9 Faktor prognostik untuk menentukan 
kelompok risiko termasuk usia saat diagnosis, 
jumlah sel darah putih awal, subtipe ALL, 
jenis kelamin, jumlah kromosom dalam sel 
leukemia (ploidy), perubahan kromosom 
(misalnya translokasi), dan respons terhadap 
terapi awal.7,9 Usia saat diagnosis dan jumlah 
sel darah putih awal merupakan dua faktor 
prognostik yang paling penting.7,9

Terapi terdiri dari beberapa fase, yaitu fase 
induksi, konsolidasi (disebut juga intensifikasi), 
dan pemeliharaan6-8 (Tabel 1). Terapi induksi 
bertujuan mengembalikan jumlah sel darah 
normal.6 Steroid, vincristine, dan asparaginase 
dengan/atau tanpa anthracycline umumnya 
diberikan sebagai terapi induksi.6-8 Lebih dari 
95% pasien mencapai remisi komplit setelah 
4-6 minggu diberi regimen ini.6 Perbaikan 
terapi pendukung telah menurunkan 
kematian dalam fase induksi menjadi 2%-3%, 
tetapi beberapa anak masih mengalami efek 
samping berat termasuk infeksi selama fase 
pertama terapi ini.6

Terapi berikutnya adalah terapi konsolidasi 
yang bertujuan eradikasi sel leukemik 

residual.6 Berbagai kombinasi obat sitotoksik 
digunakan; methotrexate dosis tinggi atau 
ditingkatkan berperan penting dalam 
mencegah kekambuhan yang melibatkan 
sistem saraf pusat dan membatasi kebutuhan 
iradiasi kranial.6-8 Pada akhir fase konsolidasi, 
terapi re-induksi atau delayed intensification 
diberikan dengan kombinasi serupa terapi 
induksi (steroid, vincristine, asparaginase, dan 
anthracycline).6-8 Pentingnya terapi re-induksi 
telah dikonfirmasi dalam beberapa uji klinik 
acak.6

Terapi terakhir adalah terapi pemeliharaan 
setelah terapi konsolidasi dan berlangsung 
selama 1-2 tahun.6-8 Kombinasi standarnya 
adalah 6-mercaptopurine (6-MP) dan 
methotrexate setiap minggu, dan beberapa 

terapi pemeliharaan diintesifikasikan dengan 
vincristine dan steroid.6 Beberapa permasalahan 
telah dijumpai dalam terapi pemeliharaan, satu 
studi dari UK menunjukkan kematian sebesar 
20% akibat infeksi selama terapi pemeliharaan 
dan studi dari Skandinavia menunjukkan 
bahwa durasi panjang terapi pemeliharaan 
dan dosis tinggi 6-MP meningkatkan risiko 
keganasan sekunder.6 Artikel ini berfokus pada 
asparaginase yang digunakan pada ALL anak.

Asparaginase merupakan salah satu obat 
yang penting (key agent, cornerstone) dalam 
terapi ALL.6,10 Pada tahun 1953, aktivitas 
penghambatan tumor oleh asparaginase 
pertama kali dideskripsikan oleh Kidd yang 
mengamati bahwa mencit dengan limfoma 
mengalami regresi tumor secara cepat dan 

Tabel 1. Terapi pada ALL anak.6-8,14

Phase Length Purpose Drugs Used

Induction 4-6 weeks Induce remission Standard risk
 � Vincristine
 � Glucocorticoid (prednisone or 
dexamethasone)

 � L-asparaginase
High risk

 � Standard risk + anthracycline

Consolidation/
CNS-directed 
therapy

4-8 weeks Preventive therapy to 
eliminate subclinical 
disease in the CNS

Intrathecal therapy
 �Methotrexate
 � 6-mercaptopurine
 � L-asparaginase

Systemic therapy
 �Methotrexate (high-dose or escalating 
dose)

 � 6-mercaptopurine
 � Dexamethasone
 � L-asparaginase
 � Cyclophosphamide or cytarabine

Reinduction 
(delayed 
intensification)

3-6 months Further reduce 
leukemic cell burden 
and eradicate residual 
drug-resistant 
leukemic cells

Repeat of induction phase therapy
Anti-metabolite therapy
Methotrexate (high-dose or escalating 
dose)

 � Thiopurine
 � Cytarabine
 � 6-mercaptopurine
 � Cyclophosphamide

Maintenance/
continuation

2-3 years Prevent reemergence 
of a drug-resistant 
clone

Anti-metabolite therapy
 � 6-mercaptopurine
 �Methotrexate

Vincristine/corticosterold pulses

Keterangan: CNS: Central nervous system. 
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ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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komplit setelah diberi serum guinea-pig.11 
Ternyata hal ini berkaitan dengan aktivitas 
asparaginase sebagai anti-limfoma dari serum 
guinea-pig.11 Pada tahun 1963, Mashburn 
dan Wriston menemukan bahwa enzim 
asparaginase yang berasal dari E. coli memiliki 
aktivitas anti-tumor serupa dengan serum 
guinea-pig, hal ini kemudian membuka 
kemungkinan produksi skala besar untuk 
penelitian.11,12 Selama lebih dari 60 tahun, 
asparaginase diteliti lebih lanjut dalam 
berbagai protokol klinis untuk terapi ALL, 
asparaginase diberikan bersama obat anti-
kanker lainnya, yang menghasilkan survival 
rate >90% di Amerika Serikat.13

Terdapat 3 tipe utama asparaginase yang 
sudah digunakan sampai saat ini, yaitu 
asparaginase berasal dari Escherichia coli, yang 
diisolasi dari Erwinia chrysanthemi (dikenal 
dengan asparaginase Erwinia), dan bentuk 
pegylated dari asparaginase E. coli.11,14 Jenis 
yang berasal dari E. coli digunakan pada 
sebagian besar terapi lini pertama, sedangkan 
asparaginase Erwinia disimpan untuk pasien 
yang mengalami reaksi hipersensitivitas 
terhadap asparaginase dari E. coli.11

Sel-sel leukemia limfoblastik tidak dapat 
mensintesis L-asparagine dalam jumlah 
yang cukup karena kurangnya enzim 
asparagine synthetase, sehingga tergantung 
pada sumber ekstraseluler.13 Asparaginase 
bekerja mengkatalisis konversi L-asparagine 
menjadi aspartic acid dan ammonia, 
sehingga menurunkan asparagin serum 
dan menyebabkan sel leukemik kekurangan 
sumber L-asparagine yang penting untuk 
sintesis DNA, RNA, dan protein, yang akhirnya 
menyebabkan kematian sel.1,14

Asparaginase E. coli
Asparaginase E. coli merupakan molekul 
asparaginase yang pertama kali dikembangkan 
untuk penggunaan klinis secara luas.1 Dengan 
waktu paruh 1,24 hari, untuk mempertahankan 
penurunan asparagin selama periode waktu 
yang adekuat, diperlukan dosis multipel.1,11 
Obat ini dapat diberikan secara IM atau IV.15

Perbandingan protokol-protokol terapi 
dengan/atau tanpa asparaginase E. coli 
menunjukkan bahwa outcome klinis 
mengalami perbaikan pada protokol terapi 
yang memasukkan asparaginase E. coli.14 Dalam 
studi the Children’s Cancer Group (CCG) 101/143, 

penambahan asparaginase E. coli selama 
terapi induksi meningkatkan persentase 
remisi komplit (93%) pada akhir terapi induksi 
dibandingkan pasien dalam studi CCG 903 
(86%).14 Studi lain dari the Dana-Farber Cancer 
Institute (DFCI) 77-01 menunjukkan bahwa 
pasien yang mendapat asparaginase E. coli 
selama terapi intensifikasi memiliki disease 
free survival (DFS) bermakna lebih baik 
dibandingkan terapi tanpa asparaginase (p= 
0,04).14 Studi the Pediatric Oncology Group 
(POG) 8704 menunjukkan 4-year continuous 
complete remission (CCR) yang lebih besar 
pada pasien yang mendapat asparaginase 
E. coli selama fase pemeliharaan.14 Selain itu, 
pada studi the Italian, Dutch, and Hungarian 
Pediatric Oncology Cooperative Groups, pasien 
yang mendapat tambahan asparaginase 
(asparaginase E. coli dan sebagian besar 
asparaginase Erwinia) selama 20 minggu 
pada fase pemeliharaan memiliki DFS pada 
10 tahun lebih baik dibandingkan pasien yang 
tidak mendapat asparaginase (88% vs 79%; p= 
0,03).14 Studi lain, DFCI 91-01 membandingkan 
penggunaan asparaginase E. coli dengan 
pegasparaginase selama terapi intensifikasi 30 
minggu, hasilnya menunjukkan tidak terdapat 
perbedaan bermakna dalam hal event free 
survival (EFS), tetapi pasien yang mentoleransi 
asparaginase setidaknya 26 minggu memiliki 
five-year EFS superior (90% vs 73%; p <0,01).1,14,16

Karena asparaginase merupakan protein 
berukuran besar dan berasal dari 
bakteri, pajanan terhadap asparaginase 
berisiko menimbulkan respons imun.17,18 
Hipersensitivitas merupakan toksisitas yang 
dilaporkan pada sampai dengan 60%-75% 

pasien yang diterapi dengan asparaginase E. 
coli.17,18

Pegasparaginase
Pegasparaginase merupakan konjugat 
monomethoxypolyethylene glycol (mPEG) 
dan L-asparaginase yang dihasilkan secara 
endogen oleh E. coli.16 Molekul mPEG 
meningkatkan kelarutan dan stabilitas 
konjugat protein dalam plasma dan mencegah 
proteolisis enzim, sehingga meningkatkan 
waktu paruhnya.16 Selain itu, pegasparaginase 
memiliki manfaat tambahan menurunkan 
risiko reaksi anafilaksis dan hipersensitivitas.16 
Obat ini dapat diberikan secara IM atau IV.19 
Waktu paruh rata-rata diperkirakan 5,5 hari 
untuk pemberian secara IM dan IV, 4-8 kali 
lebih panjang dibandingkan asparaginase 
yang berasal dari E. coli dan Erwinia.16 Silverma, 
et al, mengonfirmasi bahwa aktivitas enzim 
dipertahankan selama minimum 2 minggu 
setelah dosis tunggal IV, hal ini mendukung 
pemberian tidak lebih sering dari interval 2 
minggu.16

Studi CCG 1962 menunjukkan bahwa 
pasien yang mendapat pegasparaginase 
memiliki bersihan limfoblas lebih cepat dari 
aspirasi sumsum tulang sejak hari 7 dan 14 
dibandingkan asparaginase E-coli (p ≤0,05).16 
M3 bone marrow (blast ≥25%) lebih sering 
dijumpai pada pasien dengan asparaginase E. 
coli pada hari ke-7.16 Peneliti mempostulasikan 
bahwa perbedaannya bisa jadi persisten 
mengingat aktivitas asparaginase yang lebih 
tinggi pada pegasparaginase.16 Studi lain, DFCI 
05-001 dilakukan pada pasien ALL usia 1-18 
tahun yang telah mencapai remisi komplit 

Gambar. Mekanisme kerja asparaginase.1,14
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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setelah terapi induksi, hasilnya menunjukkan 
tidak terdapat perbedaan bermakna dalam 
hal toksisitas terkait asparaginase (28% pada 
kelompok pegasparaginase vs 26% pada 
kelompok asparaginase E. coli; p= 0,60).16 Selain 
itu, pasien kelompok pegasparaginase lebih 
banyak yang menyelesaikan terapi selama 
30 minggu (82% vs 74%; p= 0,015).16 Median 
nadir aktivitas asparaginase ≥0,1 IU/mL lebih 
tinggi secara bermakna pada pasien yang 
mendapat pegasparaginase dibandingkan 
asparaginase E. coli (99% vs 71%; p <0,0001).16 
Pada median follow up 6 tahun, five-year event 
free survival (EFS) adalah 90% untuk kelompok 
pegasparaginase dan 89% untuk kelompok 
asparaginase E. coli (p= 0,58).16

Suatu meta-analisis dari 15 studi yang 
melibatkan 1.194 pasien membandingkan 
efikasi dan keamanan pegasparaginase dengan 
asparaginase E. coli pada pasien anak dengan 
ALL, menunjukkan bahwa tidak terdapat 
perbedaan bermakna dalam hal respons 
komplit, overall response rate (ORR), gejala 
saluran cerna, dan abnormalitas koagulasi 
antara pegasparaginase dan asparaginase E. 
coli (p >0,05).20 Kejadian hipersensitivitas (RR 
0,63; 95% CI 0,40-1,01; p= 0,05) dan cedera hati 
(RR 0,45; 95% CI 0,27-0,75; p= 0,002) kurang 
dijumpai pada kelompok pegasparaginase, 
serta frekuensi dan durasi rawat inap menurun 
pada kelompok pegasparaginase (p <0,0001).20

Asparaginase Erwinia
Asparaginase Erwinia merupakan asparaginase 
berasal dari Erwinia chrysanthemi yang 
memiliki reaksi silang antigenik minimal 
dengan asparaginase E. coli, sehingga 
memungkinkan untuk digunakan setelah 
mengalami reaksi hipersensitivitas terhadap 
asparaginase E. coli.17 Obat ini diindikasikan 
sebagai komponen dari regimen kemoterapi 
untuk terapi pasien ALL yang mengalami 
hipersensitivitas terhadap asparaginase 
berasal dari E. coli, dan diberikan secara 
intravena.21 Asparaginase Erwinia memiliki 
waktu paruh paling pendek (0,65 hari).22

Studi The Children’s Oncology Group AALL07P2 
merupakan studi yang mendasari persetujuan 
indikasi asparaginase Erwinia oleh US FDA.22 
Dalam studi, pasien ALL anak yang alergi 
terhadap pegasparaginase dialihkan ke 
asparaginase Erwinia 25.000 IU/m2, 6 dosis, 
hari Senin, Rabu, Jumat.22 Semua pasien pada 
siklus pertama mencapai kadar asparaginase 

trough ≥0,1 IU/mL pada 48 jam atau 72 jam 
setelah dosis ke-3.22 Sejumlah 80% pasien yang 
dievaluasi pada 48 jam dan 38% pasien pada 
72 jam memiliki kadar aktivitas asparaginase 
serum >0,4 IU/mL.22

Studi lain dilakukan oleh Vrooman, et al.23 
Pasien ALL anak yang alergi terhadap 
asparaginase E. coli diberi asparaginase Erwinia 
25.000 IU/m2, 2 kali seminggu.23 Sejumlah 89% 
pasien yang diterapi dengan asparaginase 
Erwinia setidaknya memiliki 1 aktivitas 
asparaginase serum terapeutik (≥0,1 IU/mL).23 
Median nadir 0,247 IU/mL 3 hari setelah (83%) 
dan 0,077 IU/mL 4 hari setelah (42%) obat 
diberikan.23 Pada median follow up 5,4 tahun, 
EFS sebanding pada kelompok yang dialihkan 
ke asparaginase Erwinia dan kelompok tanpa 
alergi asparaginase E. coli (86 ± 5% vs 81 ± 3%; 
p =0,55).23

Terdapat studi klinik yang membandingkan 
efektivitas asparaginase Erwinia dengan 
asparaginase E. coli.22 Hasil studi the European 
Organisation for Research and Treatment of 
Cancer-Children’s Leukemia Group (EORTC-
CLG) 58881 adalah remisi komplit cenderung 
kurang dicapai pasien kelompok asparaginase 
Erwinia setelah terapi induksi (91% vs 94,5%; 
p =0,078) dan memiliki six-year EFS inferior 
(59,8% vs 73,4%; p =0,0004).22 Toksisitas 
sebanding pada kedua kelompok, kecuali 
abnormalitas koagulasi lebih sering pada 
kelompok asparaginase E. coli.22 Hasil studi 
DFCI 95-01 menyerupai studi EORTC-CLG 
58881, pasien kelompok asparaginase Erwinia 
memiliki five-year EFS inferior (78% vs 89%; 
p =0,01) dengan toksisitas yang bermakna 
secara klinis kurang dijumpai (10% vs 24%; p 
<0,01).22

Outcome asparaginase Erwinia inferior 
pada 2 studi klinik, mungkin disebabkan 
dosisnya suboptimal (25.000 IU/m2 setiap 
minggu) mengingat waktu paruhnya pendek 
dibandingkan asparaginase lain.10,22 Dosis 
25.000 IU/m2 setiap 2-3 hari diperlukan untuk 
mempertahankan kadar asparaginase.22

Asparaginase Erwinia sebaiknya digunakan 
untuk terapi lini kedua atau ketiga pada ALL, 
tergantung kebijakan masing-masing pada 
pasien yang mengalami hipersensitivitas 
terhadap preparat asparaginase yang berasal 
dari E. coli.10

Calaspargase Pegol
Calaspargase pegol (calaspargase) merupakan 
formulasi pegylated l-asparaginase yang 
mengandung enzim l-asparaginase E. coli 
dan polyethylene glycol sebagai pegaspargase 
tetapi dengan molekul penghubung berbeda. 
Calaspargase mengandung penghubung 
succinimidyl carbamate yang menggantikan 
succinimidyl succinate menghasilkan formulasi 
yang lebih stabil terhadap hidrolisis dengan 
waktu paruh lebih panjang.16,24 Stabilitas ini 
terlihat dari masa simpan calaspargase yang 
lebih panjang, 36 bulan dibandingkan 8 bulan 
pada pegasparaginase.16,24

COG AALL07P4 yang meneliti farmakokinetik 
dan farmakodinamik calaspargase pegol 
menunjukkan bahwa aktivitas asparaginase 
serum pada calaspargase lebih panjang 
dibandingkan pegasparaginase pada terapi 
induksi dan konsolidasi.16 Rerata waktu 
paruh aktivitas asparaginase serum 2,5 kali 
lebih panjang dengan calaspargase yang 
merepresentasikan penekanan asparagine 
serum yang lebih lama dalam plasma.16 
Hiperglikemia pada terapi induksi dan 
hiperbilirubinemia pada terapi delayed 
intensification lebih sering dijumpai 
pada calaspargase.16 Studi DFCI 11-001 
membandingkan pegasparaginase setiap 2 
minggu dengan calaspargase setiap 3 minggu. 
Hasilnya tidak terdapat perbedaan bermakna 
dalam hal outcome terapi (p =1,00) dan 
toksisitas pada kedua kelompok terapi (alergi 
[p =1,00], pankreatitis [p =1,00], trombosis 
[p =0,22], atau infeksi [p =0,86]), tetapi 
data farmakokinetik menunjukkan aktivitas 
asparaginase serum yang memanjang pada 
calaspargase pada terapi induksi.16,24

Asparaginase E. chrysanthemi Rekombinan
Asparaginase Erwinia rekombinan memiliki 
sekuens asam amino identik dengan 
asparaginase Erwinia, tetapi berasal dari 
ekspresi Pseudomonas fluorescens yang 
tidak menghasilkan reaktivitas silang 
dengan asparaginase E. coli.25 Secara in 
vitro, asparaginase Erwinia rekombinan 
memiliki aktivitas in vitro sebanding dengan 
asparaginase Erwinia.25 Obat ini dikembangkan 
karena adanya kekurangan asparaginase 
Erwinia di seluruh dunia mengingat hanya 
asparaginase ini yang tersedia untuk pasien 
dengan hipersensitivitas atau mengalami 
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Fetal Outcome in Pregnancy Infected Syphilis Treated 
with Penicillin G: A Systematic Review
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ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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silent inactivation terhadap asparaginase E. 
coli.26

Studi fase I dilakukan pada partisipan sehat 
dan hasilnya adalah asparaginase Erwinia 
rekombinan mempertahankan aktivitas 
asparaginase serum sampai dengan 72 jam 
setelah diberikan dosis tertinggi dengan 
setiap rute pemberian (25 mg/m2 IM dan 37,5 
mg/m2 IV).25,27 Tidak dijumpai efek samping 
yang tidak diharapkan, efek samping serius, 
dan derajat ≥3.27 Dosis yang kemudian 
direkomendasikan untuk studi fase II/III adalah 
25 mg/m2 IM dan 37,5 mg/m2 IV pada Senin/
Rabu/Jumat.27

Studi fase II/III dilakukan pada pasien yang 
mengalami hipersensitivitas terhadap 
asparaginase E. coli kerja panjang atau silent 
inactivation dan masih memiliki 1 atau lebih 
siklus asparaginase yang tersisa dalam rencana 
terapinya.28 Enam dosis asparaginase Erwinia 
rekombinan akan disubstitusi dengan masing-
masing siklus asparaginase kerja panjang yang 
tersisa.28 Terdapat 3 regimen yang digunakan: 
cohort 1a, 25 mg/m2 Senin/Rabu/Jumat, cohort 
1b, 37,5 mg/m2 Senin/Rabu/Jumat, dan cohort 
1c, 25/25/50 mg/m2 Senin/Rabu/Jumat.28 
Rerata kadar aktivitas asparaginase serum 

pada 72 jam di cohort 1a, 1b, 1c adalah 0,16 
IU/mL, 0,33 IU/mL, dan 0,47 IU/mL, sedangkan 
pada 48 jam adalah 0,45 IU/mL, 0,88 IU/mL, 
dan 0,66 IU/mL.28 Kadar aktivitas asparaginase 
serum tercapai karena semuanya ≥0,1 IU/mL 
dan dipertahankan secara adekuat.28 Proporsi 
pasien yang mencapai aktivitas asparaginase 
serum ≥0,1 IU/mL pada 72 jam dan 48 jam 
di cohort 1a, 1b, 1c adalah 64% dan 97%, 91% 
dan 99%, 90% dan 96%.29 Efek samping yang 
sering menyebabkan terapi dihentikan adalah 
pankreatitis (6%) pada cohort IM dan reaksi 
hipersensitivitas (15%) pada cohort IV.29

Toksisitas Asparaginase
Toksisitas yang dikaitkan dengan asparaginase 
adalah hipersensitivitas (klinis dan subklinis), 
pankreatitis, trombosis, ensefalopati, dan 
disfungsi hati.18 Terapi asparaginase dapat 
diubah atau dihentikan pada beberapa 
pasien tergantung pada tingkat keparahan 
toksisitasnya.18

Hipersensitivitas
Asparaginase yang digunakan dalam terapi ALL 
merupakan molekul besar yang berasal dari 
bakteri, oleh karena itu dapat menghasilkan 
respons imun pada pasien.18 Reaksi imun 
terhadap asparaginase diklasifikasikan 

menjadi hipersensitivitas klinis dan subklinis 
(dikenal juga dengan silent inactivation).18

Hipersensitivitas klinis merupakan salah satu 
alasan yang paling sering terapi asparaginase 
dihentikan.18 Hipersensitivitas klinis terhadap 
asparaginase E. coli dilaporkan sampai 
dengan 60%-75%, secara umum 10%-
30%, pegasparaginase dilaporkan 3%-24%, 
asparaginase Erwinia dilaporkan 3%-37%, 
calaspargase dilaporkan 17% (derajat ≥2), dan 
asparaginase Erwinia rekombinan dilaporkan 
6% pada pemberian secara IM dan 16% secara 
IV.17,18,24,29-31 Gejala hipersensitivitas termasuk 
reaksi pada tempat injeksi, urtikaria, demam, 
eritema lokal, dan pada beberapa kasus, 
anafilaksis.32 Faktor-faktor yang memengaruhi 
terjadinya reaksi hipersensitivitas yaitu tipe 
asparaginase (paling sering pada asparaginase 
E. coli), pajanan sebelumnya (risiko meningkat 
dengan pemberian berulang terutama selama 
fase konsolidasi dan reinduksi), genetik pasien, 
penggunaan corticosteroid (pemberian 
premedikasi dikaitkan dengan berkurangnya 
gejala klinis hipersensitivitas), rute pemberian 
(IV atau IM, lebih sering dengan pemberian 
IV), dan waktu pemberian (pemberian kontinu 
tanpa ‘gap atau break’ dikaitkan dengan 
hipersensitivitas lebih rendah).1,18,31,32 Teknik 

Tabel 2. Beberapa toksisitas asparaginase secara umum.1

Toksisitas Persentase Faktor Risiko Teknik Mitigasi Rechallenge

10%-15%  � Interval dosis yang 
memanjang

 � Varian genetik CNOT3, 
NFAT2, dan HLA

 � Pre-medikasi
 � Beralih ke produk alternatif
 � Desensitisasi

Tidak: Dapat dipertimbangkan 
kembali jika terjadi reaksi 
hipersensitivitas tipe 1 saat 
dicurigai reaksi injeksi

Pankreatitis 5%-10%  � Usia lebih tua
 � Varian genetik CPA2, ULK2, 
dan RGS6

 � NA Tidak direkomendasikan pada 
pankreatitis grade 3 yang parah 
atau grade 4 dalam bentuk apapun; 
dipertimbangkan untuk grade 1/2 
atau grade 3 ringan

Trombosis 5%  � Usia lebih tua
 � T-ALL
 � Peningkatan terhadap 
paparan

 � Pemberian tromboprofilaksis 
sedang dalam penelitian 
(NCT02369653 dan 
NTR4707)

Ya: Dalam kondisi trombosis yang 
sudah tertangani 

Bervariasi: Peningkatan 
transaminase mencapai 
angka 60%
Hiperbilirubinemia 5%-10%

 � Obesitas
 � Etnis hispanik
 � Varian genetik SOD2

 � Pemberian obat dihentikan 
saat terjadi toksisitas

 � Dose capping  untuk pasien 
obesitas
 � Pemberian levocarnitine dan 
vitamin B12 sedang dalam 
penelitian(NCT03564678)

Ya
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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untuk mitigasi kejadian ini adalah memberikan 
premedikasi dengan corticosteroid dan anti-
histamin, switch ke produk alternatif, dan 
melakukan desensitisasi.1,18,32 Pasien dapat 
dipertimbangkan untuk rechallenge dalam 
setting hipersensitivitas derajat ≤2 jika 
dicurigai reaksi infus.1

Hipersensitivitas subklinis (silent inactivation) 
ditandai dengan terbentuknya antibodi 
anti-asparaginase dan menurunnya aktivitas 
asparaginase secara bermakna.18,31,32 
Walaupun sulit mengidentifikasi kejadian 
ini karena tidak terdapat gejala klinis, 
hipersensitivitas subklinis dilaporkan pada 
8%-44% pasien yang mendapat asparaginase 
E. coli.18 Silent inactivation dapat diidentifikasi 
melalui pengukuran aktivitas asparaginase 
serum dan didefinisikan sebagai aktivitas 
asparaginase serum <0,1 IU/mL dari 2 sampel 
independen pasien tanpa adanya gejala klinis 
reaksi hipersensitivitas.31 Pada pasien yang 
mendapat pegasparaginase setiap 2 minggu, 
kadar aktivitas asparaginase serum <0,1 IU/
mL pada hari ke-7 dan/atau di bawah batas 
bawah kuantifikasi (lower limit quantification/
LLQ) pada hari ke-14 dikatakan mengalami 
silent inactivation.31 Pasien yang mendapat 
asparaginase E. coli yang menunjukkan aktivitas 
asparaginase serum di bawah LLQ 72 jam 
setelah dosis diberikan (jadwal 2 pemberian 
per minggu) atau 7 hari setelah dosis 
diberikan (jadwal pemberian setiap minggu) 
dikatakan mengalami silent inactivation.31 
Pasien yang mendapat asparaginase Erwinia 
dengan kadar aktivitas asparaginase serum 
di bawah LLQ 48 jam setelah dosis diberikan 
dikatakan mengalami silent inactivation.31 
Oleh karena itu, dianjurkan agar semua pasien 
yang menjalani terapi asparaginase dipantau 
kadar obat terapeutiknya (therapeutic drug 
monitoring/TDM), setidaknya saat pertama 
memulai terapi dan kemudian setelah ada gap 
dalam terapi.31 Pasien yang mengalami silent 
inactivation dianjurkan untuk switch terapi 
asparaginase, karena silent inactivation akan 
mencegah pasien untuk mendapat manfaat 
dari terapi asparaginase.31

Pankreatitis
Pankreatitis dilaporkan sebesar 2%-18% 
pasien yang menjalani terapi asparaginase 
untuk ALL, dengan derajat 3-4 terjadi pada 
5%-10% pasien.18 Formulasi asparaginase tidak 
memengaruhi kejadian pankreatitis pasien.18 
Mekanisme terjadinya pankreatitis dikaitkan 

dengan penghambatan asparaginase dalam 
sintesis protein dan efeknya terhadap kontrol 
kalsium dan ATP pada patologi seluler.1 
Diagnosis pankreatitis adalah berdasarkan 
kombinasi bukti klinis (nyeri perut, mual, 
muntah nyeri punggung belakang, demam), 
biokimia (amilase, lipase), dan radiologi 
(ultrasound, CT, MRI).1,18 Terapi asparaginase 
dapat dilanjutkan jika terdapat peningkatan 
ringan kadar amilase atau lipase tanpa gejala 
klinis, namun terapi umumnya dihentikan 
jika pankreatitis berat.18 Rechallenge dapat 
dilakukan pada pasien pankreatitis ringan 
jika dalam 48 jam tidak dijumpai gejala klinis, 
kadar amilase dan lipase di bawah 3 kali batas 
atas nilai normal, serta tidak terdapat tanda 
pseudocystis atau nekrosis pada pencitraan.18,32 
Hati-hati karena rekurensi pankreatitis 
telah dilaporkan pada sampai dengan 63% 
pasien setelah pajanan kembali dengan 
asparaginase.18

Trombosis
Trombosis atau perdarahan (ringan atau berat) 
dapat dijumpai dalam terapi asparaginase.1 
Sebagian besar trombosis terkait asparaginase 
terjadi selama terapi induksi dan dikaitkan 
dengan berbagai faktor termasuk kateter vena 
sentral yang menetap, terapi corticosteroid, 
dan leukemia itu sendiri yang aktif.1,18 Kejadian 
trombosis simtomatik sekitar 2%-7% dan 
telah dilaporkan dengan asparaginase E. 
coli dan Erwinia.18 Dari hasil meta-analisis, 
kejadian trombosis keseluruhan adalah 5,2%; 
sebagian besar terjadi di sistem saraf pusat 
(53,8%).18 Mekanisme terjadinya trombosis 
adalah gangguan sintesis protein akibat 
asparaginase terhadap protein yang terlibat 
dalam kaskade koagulasi dan fibrinolisis.1 
Terapi asparaginase harus dihentikan dahulu 
selama trombosis atau perdarahan yang 
bermakna secara klinis dan harus diterapi.1,18 
Terapi dapat dilanjutkan tergantung tingkat 
keparahan toksisitasnya, namun trombosis 
sinus serebral meningkatkan risiko morbiditas 
dan mortalitas dan menghalangi terapi 
asparaginase tambahan.1 Tromboprofilaksis 
belum direkomendasikan pada ALL anak.1

Ensefalopati
Ensefalopati telah dilaporkan pada pasien 
yang mendapat terapi asparaginase untuk 
ALL walaupun kaitan antara asparaginase 
dan neurotoksisitas belum diketahui pasti.18 
Ensefalopati posterior reversibel merupakan 
salah satu ensefalopati yang kadang-kadang 

dijumpai pada pasien ALL.18 Sebagian besar 
dilaporkan selama terapi induksi yang 
dapat juga terkait dengan hipertensi karena 
glucocorticoid dan membaik tanpa komplikasi 
serius pada kebanyakan kasus.18 Peningkatan 
kadar amonia plasma karena pemecahan 
asparagine menjadi asam aspartat dan 
amonia kadang-kadang dikaitkan dengan 
ensefalopati pada pasien yang menjalani 
terapi asparaginase, namun hiperamonemia 
saja tidak menimbulkan gejala.18 Risiko gejala 
hiperamonemia meningkat pada pasien 
penyakit hati.18 Tidak terdapat terapi standar 
untuk hiperamonemia diinduksi asparaginase; 
terapi yang telah dilaporkan adalah penurunan 
asupan protein, lactulose, benzoic acid, serta 
arginine dan sodium phenylbutirate.18 Namun, 
evidence terapi tersebut masih terbatas dan 
efikasinya belum jelas.18

Hepatotoksisitas
Toksisitas hati dikaitkan dengan penggunaan 
asparaginase jarang fatal, namun outcome 
klinis dapat terpengaruh jika terapi ditunda.18 
Asparaginase lebih sering dikaitkan dengan 
abnormalitas fungsi hati dan transaminase 
hati serta peningkatan bilirubin dan alkaline 
phosphatase.18 Mekanisme terjadinya disfungsi 
hati tidak diketahui, namun penurunan sintesis 
protein diduga berperan.18 Peningkatan 
transaminase hati, alkaline phosphatase 
dan bilirubin telah dilaporkan pada 30%-
60% pasien yang mendapat asparaginase 
sebagai bagian terapi ALL.18 Fungsi hati 
abnormal derajat 3-4 termasuk peningkatan 
transaminase dan bilirubin ditemukan pada 
8% pasien dengan asparaginase E. coli dan 5% 
pasien dengan pegasparaginase.18 Sedangkan 
pada pasien yang mendapat asparaginase 
Erwinia, toksisitas hati derajat 3-4 dilaporkan 
sekitar 4%.18 Telah terdapat korelasi hal berikut 
dengan peningkatan risiko hepatotoksisitas 
termasuk obesitas, genotif (SOD2 rs4880 CC), 
dan etnis Hispanic.1 Tidak terdapat panduan 
yang jelas untuk tata laksana hepatotoksisitas 
karena asparaginase pada pasien anak dan 
rekomendasi terapi dapat bervariasi.18 Dalam 
protokol DCOG ALL-11, sebelum memulai 
terapi pasien harus memenuhi syarat aspartate 
aminotransferase/alanine aminotransferase 
<10 kali batas atas nilai normal dan tidak 
terdapat tanda jaundice dengan bilirubin <3 
kali batas atas nilai normal.18

Simpulan
ALL merupakan keganasan yang paling sering 
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Fetal Outcome in Pregnancy Infected Syphilis Treated 
with Penicillin G: A Systematic Review

Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro
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ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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didiagnosis pada anak. Asparaginase masih 
merupakan salah satu obat yang penting 
dalam terapi ALL pada anak yang diberikan 
bersama obat anti-kanker lainnya untuk 

memperbaiki outcome terapi pasien anak.
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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Fetal Outcome in Pregnancy Infected Syphilis Treated 
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ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering




