TINJAUAN PUSTAKA

Preeklamsia: Pencegahan hingga Pengelolaan

Berbasis Bukti

Raymond Surya, * Rima Irwinda, * * Ali Sungkar* *
*Residen, * *Departemen Obstetri dan Ginekologi RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo/ Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia,

Jakarta, Indonesia

ABSTRAK

Mekanisme pasti preeklamsia masih tidak diketahui, sering dikaitkan dengan faktor imunologi, genetik, kerentanan terhadap sindrom metabolik,
inflamasi/infeksi kronik, hipertensi sebelumnya, penyakit ginjal kronik. Uji prediksi preeklamsia dapat dilakukan dengan melihat faktor risiko
demografi, penemuan biofisik, ataupun kombinasi keduanya. Pencegahan preeklamsia di antaranya aspirin dosis rendah pada populasi risiko
tinggi dan suplementasi kalsium pada populasi rendah asupan kalsium. Penatalaksanaan preeklamsia yang baik terdiri dari antihipertensi,

magnesium sulfat, kortikosteroid, penentuan saat terminasi kehamilan, hingga metode persalinan.
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ABSTRACT

The exact mechanism of preeclampsia is unknown; it is associated with immunological, genetic factor, susceptibility to metabolic syndrome,
chronic inflammation/infection, history of previous hypertension, and chronic renal disease. Preeclampsia prediction test can be conducted
through demographic risk factors, biophysical findings, or both. The prevention measures include low dose aspirin in high risk population and
calcium supplementation in low calcium intake population. Good management of preeclampsia consists of antihypertensive, magnesium
sulphate, corticosteroid, pregnancy termination, and delivery methods. Raymond Surya, Rima Irwinda, Ali Sungkar. Preeclampsia: Prevention

and Evidence-based Management
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PENDAHULUAN

Hipertensi dalam kehamilan merupakan salah
satu masalah tersering sebagai penyebab satu
dari tiga mortalitas ibu di dunia. Di Amerika
Serikat, 18,2% kematian maternal disebabkan
oleh hipertensi
Indonesia, preeklamsia menyebabkan 30-
40% kematian maternal dan 30-50% kematian
perinatal ?

dalam  kehamilan."> Di

National Institute of Health (NIH) Working
Group membagi hipertensi pada kehamilan
menjadi 4, yaitu hipertensi kronik, hipertensi
gestasional,  preeklamsia-eklamsia,  serta
superimposed preeclampsia pada hipertensi
kronik#  The Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC) membagi
hipertensi  pada  kehamilan ~ menjadi
hipertensi kronik dengan komorbid atau bukti
preeklamsia, hipertensi gestasional dengan
komorbid atau bukti preeklamsia, preeklamsia,
dan efek hipertensi lain seperti efek hipertensi

transien, white-coat, dan masked hypertensive
effect®

Hingga saat ini, mekanisme pasti penyebab
preeklamsia masih tidak diketahui. Namun,
faktor  imunologi, genetik, kerentanan
terhadap sindrom metabolik, inflamasi/infeksi
kronik, hipertensi  sebelumnya, penyakit
ginjal  menyebabkan interaksi tropoblas
ekstravilus dengan sel imun desidua. Interaksi
ini  berpengaruh pada invasi ataupun
remodelling arteri uteroplasenta yang pada
akhirnya berdampak pada ketidakseimbangan
sirkulasi uteroplasenta. Ketidakseimbangan ini
mendasari kejadian dari preeklamsia. Pada
preeklamsia, aktivasi sel endotel memengaruhi
beberapa sistem seperti kardiorespirasi, sistem
saraf pusat, ginjal, hepatik, dan hematologik.
Keterlibatan sistem di atas muncul sebagai
manifestasi klinis dari preeklamsia.®

PREDIKSI

Uji prediksi preeklamsia dapat dilakukan
dengan melihat faktor risiko demografi,
penemuan  biofisik, ataupun kombinasi

keduanya. Beberapa faktor risiko preeklamsia
di antaranya primiparitas, riwayat preeklamsia
pada kehamilan sebelumnya, hipertensi atau
penyakit ginjal kronik, riwayat trombofilia,
kehamilan multipel, fertilisasi in vitro, riwayat
keluarga preeklamsia, diabetes melitus tipe |
atau I, obesitas, lupus, dan kehamilan di usia
lanjut (>40 tahun).” Pengenalan faktor risiko ini
memiliki nilai prediksi sedang; 379% mengalami
preeklamsia awitan dini, 29% dengan awitan
lanjut, serta positif palsu sekitar 5%.°

Prediksi preeklamsia dapat dilakukan dengan
doppler arteri uterina. Peningkatan resistensi
aliran arteri uterina memberikan gambaran
gelombang Doppler  arteri
uterina memberikan prediksi lebih baik pada

abnormal.

preeklamsia awitan dini dengan likelihood
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ratio (LR) positif 5 -20 dan LR negatif 0,1-0,8.
Namun, studi Doppler arteri uterina tanpa
memandang prediksi lain  memiliki nilai
prediksi rendah. Kesalahan tersering berasal
dari teknik yang tergantung operator.’

Biomarker protein antiangiogenik seperti
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) dan
soluble endoglin serta biomarker protein
proangiogenik  seperti  placenta growth
factor (PIGF) dan vascular endothelial growth
factor (VEGF) dianggap berpotensi untuk
prediksi preeklamsia.'® Akan tetapi nilai sFlt-1
berubah 4-5 minggu sebelum muncul gejala
klinis sehingga kurang berguna sebagai
alat skrining."" Sedangkan PIGF mulai turun
minggu ke-9 hingga 11 sebelum muncul
hipertensi  dan proteinuria.””  Kombinasi
indeks pulsatil arteri uterina, rerata tekanan
arteri, pregnancy-associated plasma protein
A (PAPP-A), PIGF bebas serum, indeks
massa tubuh, dan nuliparitas atau riwayat
preeklamsia sebelumnya memiliki ketepatan
deteksi preeklamsia awitan dini hingga 93,1%
dengan LR positif 16,5 dan LR negatif 0,06."
Disarankan strategi 2 tahap untuk identifikasi
kehamilan yang berisiko preeklamsia. Tahap
pertama yaitu skrining pada usia kehamilan
11-13 minggu untuk prediksi preeklamsia
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awitan dini. Tahap kedua pada minggu ke-30
hingga 33 untuk prediksi preeklamsia yang
membutuhkan persalinan pada atau setelah
usia hamil 34 minggu.'

PENCEGAHAN
Beberapa  pencegahan  di  antaranya
antiplatelet, suplementasi antioksidan

dengan vitamin C dan E, intervensi nutrisi
lain, asupan garam, serta modifikasi
gaya hidup."* Perubahan keseimbangan
prostasiklin-tromboksan berpengaruh
terhadap kejadian preeklamsia.'> Pemberian
aspirin dosis rendah (81 mg atau kurang)
untuk menghalangi  produksi tromboksan
dapat  menurunkan  risiko  preeklamsia
sebesar 17% pada wanita risiko tinggi.”
SOGC menyarankan pemberian aspirin dosis
rendah (75-162 mg/hari) (rekomendasi IlI-B)
sebelum usia 16 minggu (rekomendasi I-B)
hingga melahirkan (rekomendasi I-C) untuk
pencegahan preeklamsia pada populasi
risiko tinggi.*'® Pada populasi risiko rendah,
aspirin dosis rendah tidak direkomendasikan
(rekomendasi I-E). Profilaktik fow molecular
weight heparin dapat diberikan pada populasi
risiko tinggi dengan riwayat komplikasi
plasenta (preeklamsia) untuk mencegah
preeklamsia, persalinan prematur, dan/atau

Maternal and Fetal Findings

—

« 37 0/7 weeks or more of gestation

or
* 34 0/7 weeks or more of gestation with:
— Labor or rupture of membranes
— Abnormal matermal-fetal test results
— Ultrasonographic estimate of fetal
weight less than fifth percentile

— Suspected abruptio placentae

o X

* Less than 37 0/7 weeks of gestation
« Inpatient or outpatient management
Maternal evaluation: twice weekly

Fetal evaluation

— With preeclampsia: twice weekly
nonstress test

— With gestational hypertension:
weekly nonstress test

l

* 37 0/7 weeks or more of gestation

—

* Delivery
* Prostaglandins if needed for induction

« Worsening maternal or fetal condition*
* Labor or premature rupture of membranes

Gambar 1. Manajemen hipertensi gestasional atau preeklamsia tanpa perburukan'®
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bayi kecil masa kehamilan (rekomendasi |-B).
Prekursor prostaglandin (rekomendasi [|-B),
suplementasi  magnesium  (rekomendasi
I-C), dan heparin dapat mencegah kejadian
tromboemboli vena pada pasien risiko tinggi
preeklamsia (rekomendasi |-B).°

Preeklamsia sering dikaitkan dengan stres
oksidatif. Namun, ulasan sistematik Cochrane
menunjukkan bahwa vitamin C dan E tidak
bergunauntuk pencegahan preeklamsia (risiko
relatif/ RR 0,94; 95% interval kepercayaan/
IK 0,82-1,07) (rekomendasi I-E).5"7 Nutrisi lain
yaitu suplementasi kalsium minimal 1,5 hingga
2 gram dapat menurunkan risiko preeklamsia
pada kelompok wanita defisiensi kalsium
dengan asupan rendah (<600 mg/hari) (RR
0,36; 95% IK 0,20-0,65) (rekomendasi I-A).'6!®
Defisiensi vitamin D sering dikaitkan dengan
preeklamsia. Namun, suplementasi vitamin
D untuk pencegahan preeklamsia masih
dipertanyakan.'® Sebuah meta-analisis pada
7000 pasien memperlihatkan bahwa diuretik
tidak menurunkan insidens preeklamsia
(rekomendasi I-E). Selain itu, pembatasan
garam  tidak  berpengaruh  terhadap
pencegahan preeklamsia (rekomendasi I-D).
Pada populasi risiko rendah ataupun risiko
tinggi, pembatasan kalori selama kehamilan
pada wanita overweight (rekomendasi [-D)
tidak direkomendasikan. Tirah baring ataupun
pembatasan aktivitas fisik tidak digunakan
untuk pencegahan primer preeklamsia dan
komplikasinya.®

MANAJEMEN
Penatalaksanaan preeklamsia terdiri  dari
obat antihipertensi, magnesium  sulfat,

kortikosteroid, saat persalinan hingga metode
persalinan.

Pada tekanan darah sistolik <160 mmHg
atau diastolik<110 mmHg, beberapa pilihan
antihipertensi di antaranya metildopa 250-
500 mg/hari (maksimal 2 gram/hari), labetalol
100-400 mg/hari (maksimal 1200 mg/hari),
ataupun nifedipin lepas lambat 20-60 mg /
hari (maksimal 120 mg/hari) (rekomendasi
I-A). Jika tekanan darah sistolik =160 mmHg
atau tekanan darah diastolik =110 mmHg,
dapat diberi labetalol 20 mg intravena,
diulangi 20-80 mg/30 menit atau 1-2 mg/
menit maksimal 300 mg. Pilihan lain nifedipin
tablet 5-10 mg dikunyah setiap 30 menit atau
hydralazine intravena dimulai 5 mg diulang
5-10 mg setiap 30 menit atau 0,5-10 mg/
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jam; maksimum 20 mg intravena atau 30
mg intramuskuler (rekomendasi 1-A).° Royal
College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG) merekomendasikan pada hipertensi
berat, target tekanan darah sistolik di bawah
150 mmHg dan diastolik 80-100 mmHg.
Pada hipertensi dengan komorbid, target
penurunan tekanan darah ialah <140/90
mmHg.'

Magnesium sulfat direkomendasikan sebagai
lini pertama terapi eklamsia (rekomendasi
I-A) ataupun profilaksis  eklamsia pada

wanita preeklamsia berat atau dengan
tanda perburukan (rekomendasi I-A). Dosis
magnesium sulfat dapat dimulai dengan 4
gram intravena sebagai dosis loading diikuti 1
gram/jam (rekomendasi |-A). Pada hipertensi
gestasional atau kronik, magnesium sulfat
berguna untuk neuroproteksi fetus dari
ancaman persalinan prematur (dalam 24 jam)
pada kehamilan <3146 minggu (rekomendasi
[-A). Pemberian magnesium sulfat untuk
neuroproteksi tidak diperkenankan menunda
persalinan atas indikasi emergensi maternal

atau fetus (rekomendasi IlI-E). Jika pasien

e Observe in labor and delivery for first 24-48 hours

® Corticosteroids, magnesium sulfate prophy axis, and
antihp ertensive medications

e Ultrasonography, monitoring of fetal hearth rate, syn ptoms,

e and laboratory test

!

Contraindications to continued expectant mangement

e Edampsia

e Pulmonary edema

e Disseminated intravascular
coagulation

%

Delivery once maternal
condition is stable

o Nonviable fetus

o Abnormal fetal test results
e Abruptio placentae

e Intrapartum fetal demise

® Uncontrollable severe
hp ertemsion

!

Are there additional expectant complications?
e Greater than or equal to 33 5/7 weeks of gestation

Carticosteroids for fatal
maturation

%

Delivery after 48 hours

Persistent syjn ptoms

HELLP or partial HELLP sp drome

Fetal growth restriction (less than fifth percentile)

Severe oligohyl ramnios

Reversed and-diastolic flow (umbilical aretery Doppler studies)
Labor or premature rupture of membranes

Sifnificant renal dgf unction

l

Expectant management
® Facilities with adequate maternal and neonatal intensive
care resources

Delivery ~— &———

Fetal viability 33 6/7 weeks of gestation
Inpatient only and stop magnesium sulfate
Daily maternal-fetal tests

Vital signs, syn ptoms, and blood test
Oral antihp ertensive drugs

!

® Achievement of 34 0/7 weeks of gestation

New-onset contraindications to expectant management
Abnormal maternal-fetal test results

Labor or premature rupture of membranes

Gambar 2. Manajemen preeklamsia dengan perburukan pada usia kehamilan <34 minggu'®

memiliki kontraindikasi terhadap magnesium
sulfat, alternatifnyafenitoin dan benzodiazepin
(rekomendasi I-E).°

Kortikosteroid antenatal dapat
dipertimbangkan pada seluruh  wanita
preeklamsia (rekomendasi I-A) atau hipertensi
gestasional (rekomendasi Ill-E) usia kehamilan
<34+6 mingguyangdiperkirakan akan bersalin
dalam 7 hari. Dosis tambahan jika risiko tinggi
persalinan prematur dengan pemberian
kortikosteroid terakhir 7 hari atau lebih
(rekomendasi |-C).° RCOG merekomendasikan
pemberian kortikosteroid pada usia kehamilan
35-36 minggu.'

Saat persalinan pada hipertensi dalam
kehamilan berbeda-beda tergantung
klasifikasi  hipertensi. ~ Pada  hipertensi

kronik tanpa komplikasi, persalinan dapat
dipertimbangkan pada usia 38+0 hingga

39+6 minggu (rekomendasi II-B); pada
hipertensi  gestasional, kehamilan dapat
dipertahankan  hingga  37+0  minggu

(rekomendasi |-B). Pada preeklamsia tanpa
perburukan, manajemen ekspektatif dapat
ditawarkan pada usia hamil 24+0 hingga
33+6 minggu dengan syarat kemampuan
perinatal dalam mengelola bayi prematur
(rekomendasi I-B). Pada usia kehamilan 34+0
hingga 36+6 minggu, tidak ada bukti cukup
terhadap kelebihan dan kerugian manajemen
ekspektatif (rekomendasi Ill-L). Pada saat
37+0 minggu atau lebih, persalinan sangat
direkomendasikan (rekomendasi I-A). Pada
preeklamsia dengan perburukan, persalinan
dapat dilakukan tanpa memandang usia
kehamilan (rekomendasi Ill-C). Pada pasien
dengan komplikasi sindrom HELLP, persalinan
dianjurkan pada =35 minggu (rekomendasi II-
2B).5 Petunjuk ACOG menyebutkan beberapa
indikasi maternal untuk mengakhiri kehamilan
yaitu hipertensi berat berulang, preeklamsia
perburukan, insufisiensi  ginjal  progresif
(kreatinin serum >1,1 mg/dL tanpa penyakit
ginjal), trombositopenia  persisten  atau
sindrom haemolysis, elevated liver enzymes,
and low platelet count (HELLP), edema paru,
eklamsia, curiga solusio plasenta, ataupun
ketuban pecah. Sementara itu, indikasi fetal
untuk terminasi di antaranya pertumbuhan
janin terhambat, oligohidramnion persisten
(indeks cairan amnion maksimum <2 cm),
profil biofisik 4/10 atau kurang pada 2 kali
pemeriksaan dengan jarak 6 jam, aliran
diastolik reversed end pada arteri umbilikal,
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deselerasi lambat atau variabel berulang, dan
kematian janin.'s

Metode persalinan ditentukan melalui usia
gestasi, presentasi fetus, status serviks, dan
kondisi maternal-fetal. Persalinan per vaginam
bukan kontraindikasi pada hipertensi dalam
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dengan sesar emergensi (rekomendasi 11-2B).
Pada saat persalinan, terapi antihipertensi
tetap diberikan untuk menjaga tekanan
darah <160/110 mmHg (rekomendasi II-
2B). Ergometrin  maleat tidak dianjurkan
pada wanita hipertensi dalam kehamilan
(rekomendasi lI-3D).2

SIMPULAN

Prediksi preeklamsia dapat dilakukan dengan
melihat faktor risiko demografi, penemuan
biofisik, ataupun kombinasi keduanya. Aspirin
dosis rendah dan suplementasi kalsium dapat
diberikan untuk pencegahan preeklamsia
pada populasi khusus. Manajemen terbaik

kehamilan, kecuali terdapat indikasi obstetrik
persalinan secara sesar (rekomendasi |-
2B). Namun, jika usia kehamilan jauh dari
aterm, wanita hipertensi dengan bukti
gawat janin sebaiknya melakukan persalinan

hipertensi

ACOG.

Gambar 1 dan 2 memperlihatkan manajemen
gestasional
dengan perburukan berdasarkan rekomendasi

preeklamsia ialah dengan memperhatikan
indikasi  maternal ataupun fetal untuk

dan preeklamsia penentuan keputusan persalinan.

LAMPIRAN

Kualitas penilaian bukti

I: Bukti didapat dari sedikitnya satu uji coba bebas acak

II-1: Bukti didapat dari uji coba terkontrol dengan desain baik tanpa
bebas acak

II-2: Bukti didapat dari kohort dengan desain baik atau kasus kontrol
II-3: Bukti didapat dari perbandingan waktu atau tempat dengan atau
tanpa intervensi

lll: Opini dari ahli berdasarkan pengalaman Kklinisi, studi deskriptif,
laporan ahli

Klasifikasi rekomendasi

A: Terdapat bukti baik untuk merekomendasikan pencegahan klinis

B: Terdapat bukti cukup untuk merekomendasikan pencegahan klinis
C: Bukti yang ada masih diperdebatkan dan tidak dapat membuat
rekomendasi pencegahan klinis

D: Terdapat bukti cukup untuk merekomendasikan pertentangan
terhadap pencegahan klinis

E: Terdapat bukti kuat untuk merekomendasikan pertentangan terhadap
pencegahan klinis

L: Tidak cukup bukti untuk membuat rekomendasi
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