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ABSTRAK

Sekitar 25�-30� pasien HanHHuan bipolar ZanH hamil HeKalanZa menKadi lebih berat. (anHHuan Kiwa pada periode perinatal dapat menZebabkan 
distres siHniGikan
 dapat menHHanHHu perkembanHan ibu dan anak
 dan KanHka panKanH mempenHaruhi keseKahteraan ibu
 baZi
 keluarHanZa
 
dan masZarakat luas. Dokter seZoHZanZa memiliki penHetahuan lebih menHenai tatalaksana komprehensiG HanHHuan bipolar selama kehamilan.

Kata kunci: (anHHuan bipolar
 kehamilan
 penatalaksanaan

ABSTRACT

"round 25-30� bipolar disorder patients show worseninH sZmptoms durinH preHnancZ. .ental disorders in perinatal period can cause 
siHniGicant distress that will interGere maternal and child development
 and the lonH-term implication can aGGect the mother
 inGant
 GamilZ
 and 
communitZ. Doctors should have more knowledHe on comprehensive manaHement oG bipolar disorder durinH preHnancZ. Dian Oktaria Sa�tri, 
Nurmiati Amir. Management of Bipolar A�ective Disorder in Pregnancy

Keywords: #ipolar disorder
 manaHement
 preHnancZ.

PENDAHULUAN
(anHHuan bipolar adalah HanHHuan Kiwa serius 
dan seumur hidup.1 (anHHuan ini ditandai 
denHan episode depresi dan hipomania 
atau mania. Diperkirakan 2
4� individu di 
seluruh dunia menderita HanHHuan bipolar.2
3 

Data 3iskesdas tahun 2013 menunKukkan 
prevalensi HanHHuan mental emosional 
denHan HeKala-HeKala depresi dan kecemasan 
pada usia 15 tahun ke atas mencapai sekitar 
14 Kuta oranH atau 6� penduduk Indonesia.4 
(anHHuan ini menZebabkan beban ekonomi 
tinHHi sehinHHa mempenHaruhi sumber daZa 
kesehatan serta menurunkan produktivitas 
individu.5 .enurut 8)0 	World Health 
Organization), HanHHuan bipolar termasuk 
perinHkat ke-7 penZebab utama menurunnZa 
tinHkat kesehatan dan meninHkatkan anHka 
mortalitas untuk wanita usia 15-44 tahun. 
6sia 15-44 tahun merupakan usia reproduktiG 
sehinHHa deteksi ZanH memadai sanHat 
pentinH.5

1revalensi HanHHuan bipolar pada kehamilan 
masih KaranH diteliti di Indonesia sehinHHa 
datanZa masih terbatas� pada sekitar 25� 
-30� HanHHuan bipolar HeKalanZa memberat 
selama kehamilan� tinHkat kekambuhan 
setelah menHhentikan obat penstabil mood 

lebih tinHHi selama kehamilan.5 KeKadian 
relaps HanHHuan bipolar berkisar antara 25� 
hinHHa 55� dalam 12 bulan pertama setelah 
melahirkan.2 5inHkat kekambuhan selama 
kehamilan antara 22
7� hinHHa 71�.6

.eskipun banZak obat ZanH eGektiG 
untuk menHelola HanHHuan bipolar
 sulit 
merekomendasikan obat ZanH aman selama 
kehamilan karena risikonZa masih sedikit 
diketahui. 1erempuan penHHuna penZetabil 
mood selama kehamilan dianKurkan 
menHonsumsi asam Golat 5 mH per hari 
mulai empat minHHu sebelum konsepsi dan 
berlanKut hinHHa 12 minHHu kehamilan7. 
Ultrasonography 	6S(
 resolusi tinHHi dan 
echocardiogram Kanin pada 16-1� minHHu 
kehamilan dapat mendeteksi kelainan 
KantunH.� 1emeriksaan 6S( pada 16-19 
minHHu kehamilan dapat mendeteksi neural 
tube defect.�

TATALAKSANA KOMPREHENSIF
1enatalaksanaan HanHHuan bipolar selama 
kehamilan sulit
 harus mempertimbanHkan 
manaKemen perinatal. Sekitar 50� kehamilan 
pada HanHHuan bipolar tidak direncanakan.10 
1ilihan perawatan mulai dari edukasi 
prakonsepsi
 termasuk perlindunHan anak
 

obat-obatan
 terapi elektrokonvulsiG 	&C5

 dan 
laZanan untuk ibu dan baZi.11

Manajemen Perawatan Prakonsepsi
Kontrasepsi dan optimalisasi kesehatan 
Gisik dan mental harus didiskusikan dalam 
merencanakan kehamilan. Kehamilan 
harus menKadi perhatian dalam tatalaksana 
wanita usia subur denHan HanHHuan 
mental berat.12 1aparan penstabil mood 
intrauterin meninHkatkan risiko malGormasi 
dan HanHHuan koHnitiG sebanZak tiHa kali 
lipat
 sehinHHa sebaiknZa dihindari.13 .asalah 
seputar kehamilan dan persalinan seharusnZa 
termasuk dalam materi psikoedukasi.14
15

Semua perempuan denHan HanHHuan mental 
berat membutuhkan diskusi menHenai obat-
obatan selama kehamilan. Intervensi Gaktor 
risiko lain untuk Kanin misalnZa merokok
 
deGisiensi nutrisi
 dan obesitas ZanH dapat 
ditanHani optimal sebelum konsepsi KuHa 
perlu didiskusikan. 1otensi risiko dan manGaat 
pilihan obat harus dipertimbanHkan
 termasuk 
melanKutkan penHobatan saat ini
 atau beralih 
ke obat denHan bukti keamanan selama 
kehamilan lebih baik. 3isiko teratoHenesis 
karena penZetabil mood terutama terKadi 
pada kehamilan trimester I dan II
 sehinHHa 
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penHHunaannZa perlu dihindari pada periode 
ini.14
15

Terapi Pemeliharaan Selama Kehamilan
1erencanaan tatalaksana wanita hamil denHan 
HanHHuan bipolar harus mempertimbanHkan 
tidak hanZa risiko paparan Kanin terhadap 
litium atau divalproat
 tetapi KuHa risiko 
kekambuhan dan morbiditas terkait 
penHhentian penHobatan. 1ada penelitian 
kohort ZanH melibatkan �9 wanita hamil 
denHan HanHHuan bipolar
 risiko kekambuhan 
berkisar 71�.6 8anita ZanH tidak melanKutkan 
penHobatan litium atau divalproat
 risiko 
rekurensinZa dua kali lebih besar. SebaHian 
besar kekambuhan bersiGat depresiG atau 
campuran
 dan 47� terKadi selama trimester 
pertama.6

-amotriHin dapat dipertimbanHkan untuk 
terapi pemeliharaan selama kehamilan
 
terutama relaps depresi
 karena data 
penelitian tidak menunKukkan peninHkatan 
teratoHenesis.16 Food and Drug Administration 
	'D"
 menHeluarkan perinHatan bahwa data 
awal penelitian di "merika 6tara menunKukkan 
kaitan antara paparan lamotriHin selama 
trimester pertama dan insidens celah bibir 
atau palatum.15

DAMPAK PENGGUNAAN
Sebuah systematic review17 menZimpulkan 
bahwa ibu-ibu penderita HanHHuan bipolar 
secara siHniGikan lebih munHkin menHalami 
plasenta previa
 perdarahan antepartum
 
gestational diabetes, dan gestational 
hypertension terutama mereka ZanH telah 
sakit sebelum hamil. #aZi dari perempuan 
HanHHuan bipolar biasanZa terpapar obat 
selama tiHa bulan pertama kehamilan karena 
kehamilan belum diketahui. (anHHuan 
konHenital ZanH serinH terKadi adalah 
malGormasi.1�

5eratoHenesis dan HanHHuan neurobehavioral 
dapat terKadi akibat paparan obat setelah 
trimester pertama kehamilan. .alGormasi 
terkait penHHunaan obat selama kehamilan 
terHantunH siGat obat dan lamanZa paparan. 
.enHinHat lebih dari 50� kehamilan tidak 
direncanakan
 pada saat perempuan dan 
dokter menHetahui kehamilan
 periode rentan 
sudah lewat. #erikut obat-obatan ZanH dapat 
berdampak pada kehamilan :

Tabel 1. 3isiko eGek sampinH obat selama kehamilan.9

Tingkat 
Keamanan Mood Stabilizer Evidence

"man "ntipisikotik Henerasi I9

	 h a l o p e r i d o l 
 
perGena[ine


.asih dipakai selama 50 tahun lebih pada ibu hamil
5idak teratoHen
5idak menZebabkan HanHHuan neurodevelopmental
1erhatian untuk labiopalatoski[is

-amotriHin 5idak ditemukan malGormasi maZor
 data terbatas
3isiko malGormasi KantunH KuHa KaranH

1erhatian "ntipsikotik Henerasi II9 Newborn “floppy baby” syndrome
#erat badan lebih
 diabetes insipidus
 hipotiroidisme
 tonus otot rendah
 
kelainan hati
 dan kesulitan bernapas.

-itium 1otensial berisiko bibir atau palatum sumbinH
3isiko linHkar kepala berkuranH.
DeGek neural tube
 kelainan bentuk waKah
 risiko perdarahan neonatal
 berat 
badan lahir rendah
 dan badan pendek.

) a r u s 
dihindari

Karbama[epin .eninHkatkan risiko malGormasi multipel

.enZebabkan HanHHuan neurodevelopmental
 I2 rendah. (anHHuan 
kardiovaskuler

"sam valproat9 DeGek neural tube
 deGek kranioGasial
 toksisitas hati
 hipoHlikema
 Helisah
 
kesulitan makan
 tonus otot abnormal

Tabel 2. KateHori risiko pada kehamilan dan menZusui 1�

Jenis Kategori Risiko Kehamilan Kategori Risiko Menyusui

-itium Karbonat D -4

"sam 7alproat D -2

Karbama[epin D -2

-amotriHin C -3

Keterangan: A 	studi terkontrol menunKukkan tanpa risiko

 B 	tidak ada bukti risiko pada manusia

 C 	risiko 
tidak dapat dikesampinHkan

 D 	bukti positiG risiko
 tetapi manGaat terapeutik ZanH diharapkan munHkin 
melebihi besarnZa risiko 

 X 	dikontraindikasikan untuk ibu hamil
. -1 	1alinH "man

 -2 	"man

 -3 	Cukup 
"man

 -4 	KemunHkinan #erbahaZa

 -5 	Kontraindikasi


Tabel 3. KateHori risiko pada kehamilan dan menZusui1�

Jenis Kategori Terhadap Kehamilan Kategori Terhadap Ibu Menyusui

"1( II

Aripiprazole C -3

Clozapine # -3

Olanzapine C -2

Quetiapine C -4

Risperidone C -3

Ziprasidone C -4

Aripiprazole C -3

KeteranHan : A 	studi terkontrol menunKukkan tanpa risiko)
 B 	tidak ada bukti risiko pada manusia

 C 	risiko 
tidak dapat dikesampinHkan

 D 	bukti positiG risiko
 tetapi manGaat terapeutik ZanH diharapkan munHkin 
melebihi besarnZa resiko 

 X 	dikontraindikasikan untuk ibu hamil
. L1 	1alinH "man

 L2 	"man

 L3 	Cukup 
"man

 L4 	KemunHkinan #erbahaZa

 L5 	Kontraindikasi


Tabel 4. 1enelitian penHHunaan "1( II selama kehamilan36

APG II Penelitian Laporan Kasus

1aliperidon Case Report 0[demir
 dkk. 2015.37 "nomali konHenital tidak terdeteksi pada empat 
bulan pertama

3isperidon Systematic Review &nnis
 dkk. 2015.3� 5erdapat 5
1� malGormasi pada trimester I.

0lan[apin Systematic Review &nnis

dkk. 2015.3�

5erdapat 3
5� malGormasi pada trimester I.

Aripiprazole Systematic Review &nnis

dkk. 2015.3�

5erdapat 5� malGormasi pada trimester I.

Clozapine Systematic Review (entile 2010.31 5idak terdeteksi ada malGormasi

Cohort #oden
 et al
 2012.39 3isiko tinHHi diabetes Hestasional
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1. Stabilisator Mood
 � -itium

The International Registry of Lithium 
Babies
21 mencatat peninHkatan 400 kali 
lipat keKadian malGormasi kardiovaskuler
 
terutama anomali &bstein
 terkait 
paparan litium intrauterin. #erdasarkan 
metaanalisis Cohen
 dkk.22 risiko anomali 
&bstein pada penHHuna litium adalah 
0
1�-0
2�
 atau 20-40 kali lebih tinHHi 
dibandinHkan populasi umum ZanH tidak 
menHHunakan litium.16
23

1enHHunaan litium KuHa dikaitkan denHan 
baZi berat badan lahir lebih dan komplikasi 
neonatal
 misalnZa: disGunHsi KantunH
 
diabetes insipidus
 hipotiroidisme
 tonus 
otot rendah
 GatiHue, kelainan hati
 dan 
kesulitan bernapas.22 Komplikasi pada baZi 
dapat terKadi meskipun dosis litiumnZa 
rendah.24 Studi prospektiG Newport
 dkk.24 
menunKukkan bahwa penHhentian litium 
seHera setelah melahirkan secara siHniGikan 
menHuranHi komplikasi neonatal sambil 
mempertahankan mood ibu tetap normal.
Ultrasonografi resolusi tinHHi dan 
ekokardioHram Kanin direkomendasikan 
pada usia kehamilan 16 hinHHa 1� 
minHHu.� .untah pada awal kehamilan 
dan peninHkatan ekskresi HinKal pada 
kehamilan dapat mempenHaruhi kadar 
litium dalam darah sehinHHa kadar dalam 
darah harus diperiksa berkala. Setelah 
melahirkan
 disarankan pemeriksaan 
kadar litium darah tali pusat
 tes GunHsi 
tiroid neonatal
 urea
 dan elektrolit 	GunHsi 
HinKal

 terutama pada ifloppy babyw.24

 � Karbama[epin
Karbama[epin bersiGat teratoHenik
 
keKadian neural tube defect 0
5� - 1�.25 
1otensi teratoHenik karbama[epin 
meninHkat Kika diberikan bersama 
obat lain
 misalnZa asam valproat dan 

oxcarba[epin.26 Karbama[epin dapat 
menZebabkan berat badan lahir rendah 
	##-3

 HanHHuan linHkar kepala
 dan 
deGisiensi vitamin K pada Kanin.27 1aparan 
karbama[epin dalam uterus dapat 
meninHkatkan risiko perdarahan neonatus 
dan kelainan bentuk waKah.2� KebanZakan 
ahli merekomendasikan pemberian 
7itamin K 10 per oral mulai usia kehamilan 
36 minHHu hinHHa melahirkan.27 7itamin 
K 1 mH intramuskular harus diberikan 
kepada neonatus setelah paparan 
karbama[epin intrauterin.27

 � -amotriHin
-amotriHin adalah pilihan potensial terapi 
pemeliharaan untuk wanita hamil denHan 
HanHHuan bipolar karena tolerabilitasnZa 
luas.22 3isiko anomali Kanin maZor setelah 
terpapar lamotriHin selama kehamilan 
adalah 2
6� 	7� subKek dari 2.974 subKek
 
pada trimester pertama
 0
34� 	� dari 
2.372
 untuk labiopalatoski[is.24 3isiko 
labiopalatoski[is relatiG tinHHi 	0
�9� 
dari 564 paparan
 dilaporkan pada satu 
penelitian.29 .orrow
 dkk. dari UK Epilepsy 
and Pregnancy Register melaporkan 
risiko cacat lahir lebih besar pada dosis 
harian ibu ZanH lebih tinHHi 	lebih dari 
200 mH per hari
.30 Sampai saat ini
 tidak 
ada laporan komplikasi kandunHan atau 
neonatus terkait monoterapi lamotriHin.24 
(entile
 dkk. menZarankan bahwa 
lamotriHin dapat diHunakan sebaHai 
stabilisator mood tinHkat pertama selama 
kehamilan.31

 � 7alproat
Sodium valproat bersiGat teratoHenik� 
diketahui menZebabkan neural tube 
defect
 cacat kranioGasial
 HanHHuan 
perkembanHan baZi
22 atrial septal defect, 
cleft palate, hypospadias, polydactyly, 

dan craniosynostosis.32 1aparan selama 
trimester pertama dikaitkan denHan 
keKadian neural tube defect 5-9�.33 &Gek 
pada perkembanHan neural tube terkait 
denHan penHHunaan asam valproat pada 
17-30 hari setelah konsepsi.33 3isiko neural 
tube meninHkat denHan dosis harian 600 
mH per hari.34 Salah satu kekhawatiran 
terbesar adalah bahwa valproat adalah 
teratoHen neurobehavioral mirip autism.35

2. Antipsikotik Generasi Kedua (APG II)
0bat "1( II ZanH umum diHunakan adalah 
aripipra[ol
 olan[apin
 Ruetiapin
 risperidon
 
dan [iprasidon. 1enelitian menunKukkan 
bahwa antipsikotik atipikal melewati 
plasenta.22

3. Antipsikotik Generasi Pertama (APG I)
0bat "1( I memiliki peran dalam perawatan 
akut mania selama kehamilan.40 Keamanan 
"1( I misalnZa klorproma[in
 GluGena[in
 
haloperidol
 perGena[in
 tiorida[in
 dan 
triGluopera[in
 terhadap reproduksi sudah 
terbukti dalam systematic review oleh (entile
 
dkk
31 didukunH oleh data ekstensiG selama 
50 tahun terakhir.41 5idak ada laporan eGek 
teratoHenik siHniGikan atas penHHunaan 
klorproma[in
 haloperidol
 dan perGena[in.41 
#erdasarkan data Swedish Medical Birth 
Register
42 dari 576 baZi terpapar "1( I
 4
�� 
menunKukkan malGormasi seperti deGek 
septum atrium dan ventrikuler.

#eberapa ahli mempertimbanHkan bahwa 
risiko terkait aHen "1( I kecil bila dibandinHkan 
denHan risiko stabilisator mood.43

Terapi Kejut Listrik atau Terapi 
Elektrokonvulsif (ECT)
5erapi ini dapat menZelamatkan hidup 
pada episode HanHHuan mood berat.14 
5erapi elektrokonvulsiG adalah penHobatan 
KanHka pendek untuk depresi berat unipolar 
atau bipolar berat ZanH resisten terhadap 
penHobatan� kadanH-kadanH eGektiG untuk 
keadaan mania akut.44 5erapi keKut listrik pada 
kehamilan masih kontroversial.14 #ukti eGikasi 
dan keamanan &C5 dalam kehamilan hanZa 
dari case series.45 Systematic review berdasarkan 
data 57 penelitian menunKukkan dari 339 kasus 
&C5 pada kehamilan
 terdapat satu kematian 
Kanin
 3� komplikasi Kanin 	bradiaritmia Kanin 
palinH umum
 dan 5� komplikasi kehamilan 
	persalinan prematur palinH serinH
.46 .eta-
analisis terbaru dari enam studi heteroHen 

Tabel 5. KateHori risiko pada kehamilan dan menZusui1�

Jenis Kategori Risiko
Kehamilan Kategori Risiko Menyusui

"1( I

Chlorpromazine C -3

Fluphenazine C -3

Haloperidol C -2

Loxapine C -4

Pimozide C -4

KeteranHan : A 	studi terkontrol menunKukkan tanpa risiko)
 B 	tidak ada bukti risiko pada manusia

 C 	risiko 
tidak dapat dikesampinHkan

 D 	bukti positiG risiko
 tetapi manGaat terapeutik ZanH diharapkan munHkin 
melebihi besarnZa resiko 

 X 	dikontraindikasikan untuk ibu hamil
. L1 	1alinH "man

 L2 	"man

 L3 	Cukup 
"man

 L4 	KemunHkinan #erbahaZa

 L5 	Kontraindikasi
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menunKukkan tinHkat remisi ZanH sama 
antara depresi bipolar 	53
2�
 dan unipolar 
	50
9�
.43 &C5 bisa menKadi pilihan tepat pada 
perempuan hamil psikotik ZanH memiliki 
ide bunuh diri
 katatonia
 dan asupan 
makanan dan minuman ZanH buruk.45
47 
1ada wanita hamil denHan riwaZat respons 
Garmakoterapi buruk
 &C5 dapat mempercepat 
menHhilanHkan HeKala.14 &lektrokonvulsi telah 
direkomendasikan oleh beberapa institusi 
sebaHai penHobatan ZanH aman dan eGektiG 
pada bipolar depresiG dan manik pada wanita 
hamil.45

Pengobatan Non-farmakologi selama 
Kehamilan dan Laktasi
Intervensi non-GarmakoloHi diHunakan 
bersamaan denHan Garmakoterapi. Intervensi 
psikososial seperti kelompok edukasi
 terapi 
perilaku koHnitiG
 dan terapi interpersonal dan 
sosial masinH-masinH telah menunKukkan 
manGaat� di antaranZa penurunan tinHkat 
kekambuhan
 Gluktuasi suasana perasaan
 
kebutuhan akan obat-obatan
 dan rawat inap
 
serta peninHkatan kepatuhan GunHsi dan 
penHobatan.4� 1sikoedukasi adalah baHian 
sanHat pentinH dari manaKemen pasien 

HanHHuan bipolar selama kehamilan dan 
menZusui.22

SIMPULAN
Kehamilan denHan HanHHuan bipolar 
merupakan kondisi serius. 5atalaksana 
komprehensiG selama kehamilan dan 
menZusui adalah masalah utama pada ibu 
hamil denHan HanHHuan bipolar. #eberapa 
penHobatan ZanH aman untuk ibu hamil 
adalah lamotriHin
 "1( II
 dan &C5.
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