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BAB 1

PENDAHULUANPENDAHULUAN

Preeklamsia (PE) adalah penyakit multi-sistemik, didiagnosis 
berdasar munculnya hipertensi baru pada usia >20 minggu, dan salah 
satu komplikasi lain, seperti proteinuria, gangguan disfungsi organ atau 
disfungsi uteroplasenta (seperti pertumbuhan janin terhambat atau 
gangguan angiogenik). Preeklamsia adalah bagian dari hipertensi dalam 
kehamilan yang memiliki komplikasi paling berat bagi ibu dan janin. 
Preeklamsia adalah salah satu komplikasi kehamilan paling berat dan 
penyebab utama mortalitas dan morbiditas maternal dan perinatal.[1] 
Di seluruh dunia, diperkirakan 4 juta wanita didiagnosa preeklamsia 
(sebelumnya dikenal dengan istilah toksemia gravidarum) tiap tahun, 
dan menyebabkan kematian >70.000 wanita dan 500.000 bayi/tahun.[1,2] 
Wanita yang bertahan hidup dari preeklamsia memiliki angka harapan 
hidup yang berkurang, dengan peningkatan risiko stroke, penyakit 
kardiovaskular, diabetes, dan sindrom metabolik.[3,4] Sedangkan bayi 
yang lahir dari ibu preeklamsia memiliki peningkatan risiko persalinan 
preterm, kematian perinatal, hambatan perkembangan neurologis, dan 
penyakit kardiovaskular dan metabolik di masa mendatang.[4] Di seluruh 
dunia, lebih dari 300 juta wanita dan anak-anak memiliki risiko penyakit 
kronis yang meningkat karena riwayat terpapar preeklamsia.[5]

Preeklamsia dapat diklasiϐikasikan berdasarkan usia kehamilan saat 
gejala muncul. The International Society for the Study of Hypertension 
in Pregnancy (ISSHP) mengklasiϐikasikan preeklamsia menjadi PE 
preterm, PE aterm, dan PE postpartum.[2] Selain itu klasiϐikasi PE tipe 
dini (lahir sebelum 34 minggu) dan PE tipe lambat (lahir >34 minggu) 
juga digunakan, terutama pada lingkup studi/penelitian, meskipun secara 
klinis klasiϐikasi ini tidak dapat mencerminkan prognosis maternal 
dan fetal. Waktu muculnya gejala preeklamsia diduga mencerminkan 
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perbedaan mendasar pada etiologinya. Hal ini didukung oleh perbedaan 
efektivitas tes prediksi preeklamsia pada awal kehamilan dan penggunaan 
aspirin sebagai proϐilaksis, yang lebih dapat diterapkan pada PE preterm/
tipe dini dibandingkan PE aterm/tipe lambat.[6,7] Namun sudah jelas pula 
bahwa membagi klasiϐikasi berdasarkan onset penyakit dapat tidak 
akurat, mengingat adanya variasi progresivitas gejala penyakit dan 
waktu pasien datang ke rumah sakit untuk diagnosisnya.[8]

Selain itu preeklamsia dapat pula diklasiϐikasikan berdasarkan 
gejala. Preeklamsia dihubungkan dengan komplikasi seperti eklampsia 
(kejang), stroke perdarahan, sindrom HELLP, solusio plasenta, gagal 
ginjal, dan edema paru.[9–16] Semua wanita dengan preeklamsia berisiko 
mengalami perburukan gejala dan penyakit berat, tanpa memandang 
klasiϐikasinya, sehingga saat ini panduan ISSHP tidak lagi mendukung 
klasiϐikasi preeklamsia “ringan” atau “berat”.[2] Sindrom HELLP atau 
eklampsia adalah subtipe preeklamsia berat dengan keterlibatan utama 
organ hepar atau sistem neurologis.[17–21]
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EPIDEMIOLOGIEPIDEMIOLOGI

Hipertensi dalam kehamilan masih menjadi penyebab kematian 
ibu hamil dan bersalin terbanyak kedua (14%) di seluruh dunia setelah 
perdarahan (27%).[22] Di Indonesia prevalensi hipertensi dalam kehamilan 
termasuk dalam kategori menengah (100–500 kasus/100.000 persalinan) 
(Gambar 2.1).[23] Sedangkan perkiraan kejadian preeklamsia di seluruh 
dunia dari data yang meliputi 39 juta persalinan menunjukkan insidensi 
4.6%. Terdapat perbedaan yang sangat besar pada tiap negara, dengan 
insidensi yang sangat rendah di Vietnam (0.4%). Kondisi ini sangat umum 
terjadi pada wanita yang berasal atau keturunan dari sub-Sahara Afrika. 
Angka kematian maternal disebabkan preeklamsia-eklampsia tertinggi 
pada negara berkembang atau miskin, dan angka kematian maternal 
di dunia tercatat 63.000/tahun. Di negara miskin dan berkembang, 
preeklamsia menjadi penyebab 30% kematian ibu di 29 negara (20 per 
100.000), angka mortalitas 0.8% untuk ibu yang terkena preeklamsia.

Gambar 2.1 Gambaran Prevalensi Hipertensi dalam kehamilan di seluruh dunia.[23]
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Prevalensi global dari total kasus preeklamsia pada tahun 2002–2010 
diperkirakan sebesar 4,6% dari persalinan tetapi angka kejadian regional 
yang dilaporkan bervariasi antara 1% dan 5,6%. Sedangkan, angka 
prevalensi preeklamsia preterm adalah <1%. Prevalensi preeklamsia 
umumnya dilaporkan lebih rendah di negara berpenghasilan rendah dan 
menengah (kecuali Afrika sub-Sahara) daripada di negara berpenghasilan 
tinggi; namun, ada kemungkinan bahwa perbedaan dalam klasiϐikasi, 
akses ke perawatan prenatal, dan kurangnya pelaporan di LMIC yang 
memengaruhi data prevalensi.[24]

Hipertensi dalam kehamilan (termasuk preeklamsia) adalah 
penyebab paling umum kedua (setelah perdarahan) kematian ibu di 
seluruh dunia (14% kematian, 95% CI 11,4–17,4), menyebabkan sekitar 
62.000–77.000 kematian per tahun.[25] Kematian ibu lebih tinggi pada 
kehamilan preeklamsia dibandingkan pada kehamilan non-preeklamsia 
(rasio odd yang disesuaikan (aOR) 3,73, 95% CI 2,15–6,47).[26] Risiko 
kematian janin pada kehamilan preeklamsia lebih tinggi dibandingkan 
pada kehamilan non-preeklamsia (aOR 3,12, 95% CI 2,77–3,51) akibat 
pertumbuhan janin terhambat (PJT) dan solusio plasenta.[26] Tingginya 
angka kelahiran prematur yang diindikasikan secara medis juga 
mengakibatkan peningkatan kematian neonatal, yaitu 2,7 kali lebih 
tinggi (aOR 2,7, 95% CI 2,28–3,21) dibandingkan dengan kehamilan cukup 
bulan.[24,26]

Pada studi multisenter yang melibatkan 11 rumah sakit tersier di 
seluruh Indonesia (2016), kami mendapatkan 3219 kasus hipertensi 
dalam kehamilan dari total 17.771 persalinan (22.1%) (Gambar 2.2).[27] 

Angka kematian total sebanyak 2% sedangkan angka kematian perinatal 
sebesar 12%. Sebanyak 11% ibu membutuhkan perawatan di intensive 
care unit (ICU) dan 40% membutuhkan perawatan di high care unit (HCU). 
37% kasus mengalami komplikasi yang terdiri atas eklampsia, sindrom 
HELLP, edema paru, cerebrovascular accident (CVA), gagal jantung, gagal 
ginjal, dan kegagalan multi organ. Angka kematian janin dalam rahim 
(IUFD) sebesar 8%.[27]
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Gambar 2.2 Sebaran kejadian hipertensi dalam kehamilan dibandingkan total 
persalinan di 11 rumah sakit rujukan tersier di Indonesia (2016).[27]
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PATOGENESISPATOGENESIS

3.1 PATOGENESIS PREEKLAMSIA DUA TAHAP

Preeklamsia adalah penyakit plasenta yang berkembang dalam 
2 tahap: (1) plasentasi abnormal pada awal trimester pertama diikuti 
oleh (2) “sindrom maternal” pada trimester kedua dan ketiga akhir 
yang ditandai dengan aktivitas dan kadar faktor antiangiogenik yang 
berlebihan (Gambar 3.1).[15] Sementara mekanisme plasentasi abnormal 
masih kontroversial, model hewan telah menunjukkan bahwa iskemia 
uteroplasenta dapat memicu hipertensi, respons kegagalan multiorgan 
seperti yang ditemukan pada sindrom preeklamsia maternal (tahap 2). 
Sejumlah teori telah diusulkan untuk menjelaskan disfungsi plasenta 
yang diamati pada tahap 1, termasuk stres oksidatif, sel natural killer 
(NK) abnormal pada area pertemuan ibu-janin ( fetal maternal interface), 
faktor genetik dan lingkungan, meskipun sejauh ini belum ada bukti 
konklusif pada manusia. Namun, bukti substantif mendukung gagasan 
bahwa gangguan plasenta menyebabkan pelepasan faktor toksik terlarut 
dalam sirkulasi ibu yang mengakibatkan peradangan, disfungsi endotel, 
dan penyakit sistemik maternal preeklamsia.[15]
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Gambar 3.1 Skema Patogenesis Preeklamsia.[15]

Menurut Burton dkk., plasenta memegang peran penting pada 
patogenesis preeklamsia.[21] Adanya zat toksik yang berasal dari 
plasenta yang masuk ke dalam sirkulasi sistemik dianggap sebagai 
penyebab munculnya sindrom maternal preeklamsia. Stres oksidatif 
dari sinsitiotrofoblas, tipe sel yang membentuk penutup epitel dari 
vili plasenta yang kontak dengan darah ibu, adalah salah satu ciri khas 
preeklamsia, terutama pada tipe dini. Ketika stres, sinsitiotrofoblas 
melepaskan campuran faktor dan zat kompleks, meliputi sitokin pro-
inϐlamasi, eksosom, agen anti-angiogenik, dan sel DNA janin bebas, ke 
dalam sirkulasi ibu. Hal ini mengganggu fungsi endotel maternal yang 
mengakibatkan respons inϐlamasi sistemik, menyebabkan munculnya 
sindrom klinis preeklamsia (Gambar 3.2). Stresor yang berbeda dapat 
mengganggu sinsitiotrofoblas, tetapi penyebab utama pada preeklamsia 
tipe dini adalah malperfusi uteroplasenta sekunder akibat gangguan 
remodelling arteri spiralis pada arteri uterina. Sebaliknya, pada PE tipe 
lambat, penyebabnya kemungkinan adalah peningkatan ketidaksesuaian 
antara perfusi normal maternal dan kebutuhan metabolik plasenta dan 
janin, ditambah dengan predisposisi maternal terhadap inϐlamasi, BMI 
tinggi, dan/atau tekanan arterial tinggi.[21]
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Gambar 3.2 Patogenesis preeklamsia dengan kelanjutan efeknya pada maternal dan 
fetal.[21]

Kegagalan interaksi trofoblas uterus pada trimester pertama 
menyebabkan respons stres pada plasenta. Ini dapat memengaruhi 
pertumbuhan dan perkembangan pohon vili (villlous tree), memengaruhi 
transfer oksigen dan nutrisi ke janin. Stres pada sel sinsitiotrofoblas 
menyebabkan pelepasan berbagai faktor ke dalam sirkulasi sistemik. 
Faktor-faktor ini menyebabkan respons inϐ lamasi sistemik akibat 
gangguan fungsi homoeostatik endotel ibu, termasuk regulasi pembekuan, 
transfer cairan, dan tekanan darah.

Banyak faktor dan proses yang kompleks terlibat pada patogenesis 
preeklamsia baik pada tahap 1 atau tahap 2, meliputi:[15,16,28–32]
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TAHAP 1

 Plasentasi abnormal
o Gangguan invasi tropoblas
o Gangguan remodelling arteri spiralis
o Atherosis arteri spiralis dan arteri radialis
o Desidual vaskulopati

 Hipoksia plasenta
o Peningkatan kadar HIF (Hypoxia inducible factors) 1a dan 2a 

pada plasenta dan trofoblas
 Stres oksidatif

o Ketidakseimbangan Reactive Oxygen Species (ROS) dan 
antioksidan

o Peningkatan ROS dapat berasal dari stres mitokondria atau 
stres retikulum endoplasmik

 Deϐisiensi Heme Oxygenase (HO), khususnya HO2 yang banyak 
berperan pada invasi trofoblas pada arteri spiralis

 Penurunan aktivitas maupun kadar sel uNK (uterine natural 
killer cells)

TAHAP 2

 Ketidakseimbangan faktor angiogenik dan faktor anti angiogenik
o Peningkatan kadar faktor antiangiogenik (sFlt-1)
o Penurunan kadar faktor angiogenik (PlGF dan VEGF)
o sFLT1 adalah protein terlarut yang memberikan efek 

antiangiogenik dengan mengikat dan menghambat aktivitas 
biologis protein proangiogenik VEGF dan PlGF (Gambar 3.3)

o VEGF sangat penting dalam menjaga fungsi sel endotel
o PlGF berperan penting pada angiogenesis dan secara khusus 

mengikat VEGFR1/sFLT1 bukan VEGFR2
o Kadar sFLT1 tinggi dan PlGF bebas rendah pada saat munculnya 

gejala klinis preeklamsia serta beberapa minggu sebelum 
diagnosis PE ditegakkan

o Peningkatan kadar soluble endoglin (sENG) – faktor 
antiangiogenik, yang merupakan inhibitor dari TGF-b1 endogen 
(Gambar 3.3)
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 Sitokin inϐlamasi dan perubahan sel imun
o Peningkatan jumlah simpul sinsisial (syncytial knots) pada 

plasma dan paru wanita preeklamsia
o Simpul sinsisial adalah bahan alogenik yang berukuran nano 

hingga mikrovesikel yang dilepaskan oleh sel trofoblas yang 
mengalami apoptosis atau aktivasi 

o Mikrovesikel sinsisiotrofoblas dan eksosom mengandung 
sFLT1 dan sENG dalam jumlah tinggi, sehingga memicu reaksi 
inϐlamasi sistemik

o Penurunan kadar IL-10
o IL-10 berperan penting dalam menetralisasi sitokin 

pro inϐ lamasi seperti AT1-AA (angiotensin II receptor 1 
autoantibodies), ROS plasenta, dan ET-1 (endothelin-1)

o Peningkatan kadar komplemen dan adanya mutasi genetik C3
o Aktivasi komplemen akan menghambat kapasitasi arteri 

spiralis dan meningkatkan produksi sFLT1
 Gangguan sistem renin-angiotensin-aldosteron

o Peningkatan sensitivitas angiotensin II selama dan sebelum 
onset preeklamsia meskipun renin dan angiotensin II sirkulasi/
sistemik berkurang selama preeklamsia jika dibandingkan 
dengan kehamilan normal

o Adanya autoantibodi sirkulasi terhadap AT-1
 Gangguan sistem saraf simpatis

o Peningkatan aktivitas otot yang dipersaraϐi simpatis pada 
wanita preeklamsia

o Penurunan sensitivitas baroreϐleks 
o Peningkatan respons antihipertensi terhadap blokade reseptor 

adrenergik nonselektif
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Gambar 3.3 sFLT1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) dan sENG (soluble endoglin) 
menyebabkan disfungsi endotel dengan menghambat (antagonis) sinyal dari VEGF 
(vascular endothelial growth factor) dan TGF-b1 (transforming growth factor).[21]

Ada banyak bukti bahwa VEGF dan TGF-β1 diperlukan untuk 
menjaga kesehatan endotel di berbagai jaringan termasuk ginjal dan 
plasenta. Selama kehamilan normal, homeostasis vaskular dipertahankan 
oleh pensinyalan VEGF dan TGF-β1 dalam kadar tertentu di dalam 
pembuluh darah. Pada preeklamsia, kelebihan sekresi plasenta sFLT1 
dan sENG (2 protein antiangiogenik sirkulasi endogen) masing-masing 
menghambat pensinyalan VEGF dan TGF-β1 dalam pembuluh darah. Hal 
ini menyebabkan disfungsi sel endotel, termasuk penurunan prostasiklin, 
produksi oksida nitrat, dan pelepasan protein prokoagulan.

3.2 DISFUNGSI PLASENTA PADA PREEKLAMSIA PRETERM

Stres sinsitiotropoblas pada preeklamsia preterm diduga disebabkan 
plasentasi abnormal pada awal kehamilan, ditandai dengan invasi 
trofoblas ekstravili dan remodeling arteri spiral yang tidak adekuat. 
Hal ini mengurangi aliran darah ke plasenta, mengakibatkan hipoksia 
dan iskemia plasenta dan cedera reperfusi, menyebabkan stres 
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sinsitiotropoblas. Invasi trofoblas yang tidak adekuat pada arteri spiralis 
dan hipoperfusi plasenta yang terkait juga secara langsung berkontribusi 
pada terjadinya PJT yang sering menyertai preeklamsia preterm.[33,34]

3.3 DISFUNGSI PLASENTA PADA PREEKLAMSIA ATERM

Temuan histopatologis plasenta abnormal yang umum terjadi pada 
preeklamsia preterm relatif tidak banyak dijumpai pada preeklamsia 
aterm. Dihipotesiskan bahwa perkembangan plasenta umumnya normal 
pada preeklamsia aterm dan stres sinsitiotrofoblas baru dimulai pada 
akhir kehamilan. Diusulkan bahwa ada dua mekanisme bagaimana stres 
sinsitiotrofoblas muncul pada preeklamsia aterm: adanya kompresi vili 
kronis ketika tidak ada ruang yang cukup untuk plasenta yang lebih besar 
pada akhir kehamilan dan proses penuaan sinsitiotrofoblas yang terkait 
dengan penuaan plasenta prematur. Stres sinsitiotrofoblas meningkat 
seiring berjalannya kehamilan, bahkan pada kehamilan tanpa komplikasi, 
disebabkan oleh meningkatnya ketidaksesuaian antara perfusi normal 
ibu dan kebutuhan metabolisme plasenta dan janin, yang mengarah ke 
hipotesis bahwa preeklamsia tidak dapat dihindari jika kehamilan terus 
berlanjut melebihi kapasitas plasenta.[35]

Dihipotesiskan bahwa stres sinsitiotrofoblas tidak muncul pada 
awal kehamilan pada kehamilan yang kemudian berkembang menjadi 
preeklamsia aterm, menjelaskan mengapa model prediktif awal kehamilan 
untuk preeklamsia, yang sering menyertakan faktor risiko dan biomarker 
plasentasi abnormal, menunjukkan akurasi yang tinggi. dalam prediksi 
preeklamsia preterm (tingkat deteksi 75–90%) tetapi memiliki akurasi 
rendah dalam prediksi preeklamsia aterm (tingkat deteksi di bawah 
50%). Namun, hipotesis ini sulit untuk diuji secara eksperimental karena 
adanya kesulitan untuk mendapatkan plasenta pada usia kehamilan dini 
dari kehamilan yang sedang berlangsung.[35,36]
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3.4 DISFUNGSI SISTEM IMUN

Masalah imunologi ibu dihubungkan dengan kelainan pada area 
antarmuka janin-ibu ( fetal-maternal interface). Toleransi imunologis 
terhadap janin dan plasenta, yang gennya setengah berasal dari ayah 
(paternal), difasilitasi, sebagian, oleh berkurangnya ekspresi MHC 
plasenta dan sistem antigen leukosit manusia (HLA); mekanisme ini 
bertujuan untuk menghindari penolakan bawaan sel janin yang bersifat 
semi-alogenik.[37] Sel NK uterus (uNK) dan sel limfosit T terletak di 
desidua dan memiliki peran penting dalam meningkatkan toleransi 
imun ibu terhadap janin. Khususnya, sel Treg mengatur fungsi toleransi 
imun dengan beberapa mekanisme yang meliputi presentasi antigen, 
sekresi sitokin penghambat dan sitolisis sel target. Pelepasan abnormal 
faktor sel Treg, termasuk sitokin dan microRNA, ditemukan pada 
preeklamsia.[38] Studi epidemiologis mendukung data eksperimental 
yang melaporkan bahwa respons imun maternal terhadap antigen yang 
berasal dari paternal pada trofoblas menurun akibat paparan sebelumnya 
terhadap cairan mani. Hal ini disimpulkan dari bukti bahwa insidensi 
preeklamsia yang lebih tinggi ditemukan pada primipara, kehamilan di 
mana paternitasnya telah berubah, kehamilan setelah interval antar-
kehamilan yang berkepanjangan (>10 tahun), kehamilan yang dikandung 
segera setelah koitus pertama, dan kehamilan yang dikandung dengan 
menggunakan sel telur donor157 dan sperma. Angiotensin II receptor 
type 1 auto-antibodi (AT1-AAs) meningkat dalam serum wanita dengan 
preeklamsia. AT1-AA memiliki efek berkelanjutan pada vasokonstriksi 
dan dapat menyebabkan kerusakan sel endotel.[39]

3.5  PENYAKIT METABOLIK DAN KARDIOVASKULAR 
MATERNAL

Banyak bukti menunjukkan bahwa preeklamsia berhubungan 
dengan gangguan metabolisme dan fungsi kardiovaskular maternal, 
menyebabkan adaptasi yang tidak adekuat terhadap kebutuhan kehamilan. 
Perubahan fungsi metabolisme dan kardiovaskular diduga berkontribusi 
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pada preeklamsia dengan menyebabkan gangguan remodelling arteri 
spiralis pada preeklamsia preterm dan perubahan fungsi metabolisme 
plasenta pada preeklamsia preterm dan aterm.[40] Studi metabolomik 
yang dilakukan pada serum wanita hamil pada usia kehamilan 11–13 
minggu yang kemudian berkembang menjadi preeklamsia tipe lambat 
mengidentiϐikasi bahwa resistansi insulin dan sindrom metabolik, 
disfungsi mitokondria, gangguan metabolisme energi, stres oksidatif, 
dan disfungsi lipid terdapat pada preeklamsia tipe lambat, menunjukkan 
bahwa gangguan ini dapat diidentiϐikasi pada awal proses penyakit.[41]

3.6 DISREGULASI EKSPRESI GEN PLASENTA

Dua penelitian kecil menggunakan sampel chorionic villus (CVS) yang 
dikumpulkan dari kehamilan yang kemudian mengalami preeklamsia 
tipe dini (<34 minggu kehamilan) mengidentiϐikasi disregulasi ekspresi 
gen plasenta dan desidua pada akhir trimester pertama.[42] Jaringan 
plasenta memperlihatkan disregulasi ekspresi gen yang terkait dengan 
angiogenesis dan stres oksidatif, pada jaringan desidua, gen yang terkait 
dengan inϐlamasi/imunoregulasi, motilitas sel, desidualisasi dan fungsi sel 
NK mengalami perubahan.[43] Banyak dari faktor ini telah ditemukan pada 
preeklamsia preterm, termasuk faktor komplemen H dan protrombin. 
Sampai saat ini belum ada penelitian yang meneliti ekspresi gen CVS yang 
didapat dari kehamilan yang kemudian berkembang menjadi preeklamsia 
preterm akhir (kehamilan 35–36 minggu) atau preeklamsia aterm 
(kehamilan ≥37 minggu).[44]

Meta-analisis pada sampel plasenta yang dikumpulkan saat 
melahirkan telah mengidentiϐikasi disregulasi gen-gen yang terlibat 
dalam penggunaan karbohidrat dan energi, respons imun, dan proses 
perkembangan/kehamilan dalam semua jenis preeklamsia.[45] Studi 
yang lebih kecil yang membedakan antara preeklamsia tipe dini dan 
tipe lambat mengidentiϐikasi bahwa sampel plasenta preeklamsia tipe 
dini memiliki peningkatan ekspresi gen yang terlibat dalam proses 
metabolisme, dan sampel dari plasenta preeklamsia tipe lambat memiliki 
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peningkatan ekspresi gen yang terlibat dalam proses imun.[46] Temuan 
ini lebih lanjut menunjukkan bahwa mekanisme yang terlibat dalam tiga 
jenis preeklamsia ini berbeda.

3.7  DISREGULASI FAKTOR YANG DILEPASKAN DARI 
PLASENTA

Perubahan pada faktor-faktor yang disekresikan plasenta, termasuk 
protein angiogenik, sitokin pro-inϐlamasi dan vesikel ekstraseluler kecil, 
sebelum berkembangnya gejala preeklamsia telah ditemukan pada darah 
ibu.[47]

Faktor angiogenik yang dilepaskan plasenta, termasuk sFLT1 dan 
faktor pertumbuhan plasenta (PlGF), telah terbukti terlibat dalam 
patogenesis preeklamsia [48]. Ada peningkatan tajam kadar serum sFLT1 
dan penurunan kadar serum PlGF sekitar 5 minggu sebelum timbulnya 
gejala klinis preeklamsia. Oleh karena itu, rasio sFLT1 terhadap PlGF 
digunakan sebagai tes yang berguna untuk mendiagnosis disfungsi 
plasenta pada preeklamsia, dengan sensitivitas dan spesiϐisitas yang 
lebih tinggi pada preeklamsia tipe dini.[49–51] Endoglin terlarut – soluble 
endoglin (sENG) adalah faktor anti-angiogenik penting lainnya yang 
dilepaskan oleh plasenta preeklamsia dengan pola serupa dalam serum 
seperti sFLT1. Diperkirakan bahwa peningkatan kadar serum sENG ibu 
yang terpecah menyebabkan gangguan angiogenesis dan vasokonstriksi, 
menyebabkan munculnya gejala preeklamsia. Sebuah meta-analisis 
baru-baru ini menunjukkan bahwa endoglin yang larut dalam serum ibu 
mungkin berguna sebagai biomarker prediktif preeklamsia namun tidak 
dapat membedakan antara preeklamsia tipe dini dan tipe lambat.[52]

Aktivasi inϐlamasi dan kaskade proinϐlamasi yang terkait meningkat 
pada preeklamsia.[53] Inϔlammasome adalah reseptor dan sensor sistem 
kekebalan bawaan yang terdiri atas protein multimerik yang mengatur 
aktivasi caspase 1 dan menginduksi peradangan sebagai respons 
terhadap mikroba infeksius dan molekul yang berasal dari protein inang 
(sering disebut peradangan steril) [54]. Protein yang mengandung domain 
NACHT, LRR, dan PYD 3 (NLRP3) dan NLRP7 serta protein adaptor 
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PYCARD terkait meningkat di plasenta dan sirkulasi darah wanita dengan 
preeklamsia.[55] Ada beberapa strategi yang sedang dikembangkan untuk 
menghambat aktivasi inϐlamasi yang mungkin berguna untuk mengobati 
jalur terkait inϐlamasi pada preeklamsia.

Kadar IL-11 sirkulasi meningkat pada awal kehamilan wanita hamil 
yang kemudian berkembang menjadi preeklamsia. Namun, penting untuk 
menentukan apakah kadar IL-11 dalam plasenta mengalami disregulasi 
selama perkembangan plasenta pada manusia yang mungkin penting 
dalam perkembangan patogenesis preeklamsia.[56]

Galektin adalah keluarga lektin pengikat β-galaktosida dengan 
peran penting dalam perkembangan preeklamsia.[57] Galektin 1, 2, 3, 7, 
9, 13, dan 14 semuanya telah terlibat dalam patogenesis preeklamsia1, 
kemungkinan fungsinya dalam mempromosikan toleransi janin ibu atau 
menyebabkan perubahan pada sistem renin-angiotensin-aldosteron dan 
stres oksidatif. Korelasi antara kadar serum ibu dan ekspresi CVS galektin 
7 telah ditemukan pada preeklamsia preterm.[58]

Peningkatan pelepasan sinsitiotrofoblas dari vesikel ekstraseluler 
ke dalam sirkulasi ibu ditemukan pada preeklamsia.[35,59,60] Vesikel 
ekstraseluler ini diperkaya dengan faktor antiangiogenik, ligan 
penginduksi apoptosis dan caspase 3 aktif, terutama pada preeklamsia 
tipe dini.[61] Bukti yang muncul menunjukkan bahwa vesikel ekstraseluler 
yang dilepaskan sinsitiotrofoblas diinternalisasi oleh sel endotel, di mana 
mereka melepaskan faktor-faktor ini dan mendorong disfungsi dan 
peradangan endotel ibu yang muncul pada preeklamsia.[62]
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Gambar 3.4 Stres sinsitiotrofoblas yang disebabkan oleh gangguan perfusi plasenta. 
Keterangan: A. Setiap vili plasenta memiliki inti mesodermal yang dikelilingi oleh 
lapisan dalam progenitor sitotrofoblas dan lapisan luar sinsitiotrofoblas. Sitotrofoblas 
di ujung vili mengganggu sinsitiotrofoblas untuk membentuk struktur kolumnar, yang 
menambatkan plasenta ke desidua. Trofoblas ekstravili (EVT) berdiferensiasi dari 
sitotrofoblas kolumnar dan bermigrasi ke desidua ke miometrium bagian atas (EVT 
interstisial) atau menyumbat arteri spiralis ibu (EVT endovaskular), mencegah aliran 
darah ibu ke ruang antarvili hingga usia 12 minggu kehamilan, ketika sumbat trofoblas 
hilang. EVT dan sel imun yang terletak di uterus, termasuk sel uNK dan sel regulator T 
(Treg), secara aktif mengubah arteri spiralis ibu menjadi arteri uterina berukuran lebar 
dan beraliran rendah dengan menghilangkan sel otot polos vaskular yang mengelilingi 
arteri. B. Ada beberapa usulan penyebab dari stres synsitiotrofoblas yang terkait dengan 
preeklamsia. Remodelling arteri spiral yang buruk, yang berhubungan dengan invasi EVT 
yang dangkal, mengakibatkan tejadinya stres sinsitiotrofoblas dengan menyebabkan 
suplai darah iskemik ke plasenta. Kepadatan dan kompresi vilus plasenta diduga menjadi 
penyebab penurunan perfusi plasenta dan plasenta hipoksia, sehingga terjadi stres 
sinsitiotrofoblas. Penuaan sinsitiotrofoblas karena proses penuaan plasenta prematur 
juga dapat menyebabkan stres sinsitiotrofoblas. Stres sinsitiotrofoblas bermanifestasi 
sebagai stres retikulum endoplasma, disfungsi mitokondria, stres oksidatif, dan apoptosis 
dan menyebabkan pelepasan faktor sinsitiotrofoblas yang abnormal, termasuk DNA 
bebas sel, spesies oksigen reaktif (ROS), simpul syncytial, eksosom/mikrovesikel, sitokin 
pro-inflamasi, dan anti-angiogenik. faktor, ke dalam sirkulasi ibu. sEng, endoglin larut; 
sFLT1, reseptor tirosin kinase 1 terkait-Fms yang larut.[24]
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Faktor risiko adalah suatu ciri atau paparan yang dapat 
meningkatkan kesempatan seseorang mengidap suatu penyakit. Faktor 
risiko preeklamsia bersifat multifaktorial. Faktor risiko preeklamsia dari 
tiga studi telaah sistematis adalah sebagai berikut.[21]

 Riwayat preeklamsia sebelumnya
 Hipertensi Kronis
 Sindrom Antifosfolipid antibodi
 Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
 Diabetes pregestasional
 Penyakit ginjal kronis
 Kehamilan multipel
 IMT sebelum hamil >30 kg/m2

 Riwayat kematian janin dalam rahim 
 Nulipara
 Usia ibu >40 tahun
 Peningkatan BB berlebih selama kehamilan
 Jarak antar kehamilan yang lama (>5 tahun)
 Sosial ekonomi rendah
 Riwayat keluarga mengalami preeklamsia
 Kehamilan reproduktif berbantu/bayi tabung (IVF)
 Riwayat pertumbuhan janin terhambat
 Riwayat solusio plasenta

Sedangkan beberapa peneliti membagi faktor risiko preeklamsia 
menjadi faktor risiko mayor, faktor risiko lain, dan faktor risiko yang 
jarang,[15] yang merupakan faktor risiko mayor adalah:
 Riwayat preeklamsia sebelumnya (RR: 8.4, 95% CI: 7.1–9.9)
 Hipertensi Kronis (RR: 5.1, 95% CI: 4.0–6.5)
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 Diabetes Pregestasional (RR: 3.7, 95% CI: 3.1–4.3)
 Kehamilan Multipel (RR: 2.9, 95% CI: 2.6–3.1)
 Sindrom Antifosfolipid antibodi (RR: 2.8, 95% CI: 1.8–4.3)
 IMT sebelum hamil > 30 kg/m2 (RR: 2.8, 95% CI: 2.6–3.1)

Berdasarkan Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) 
Preeklamsia yang dikeluarkan POGI (2016), berikut merupakan 
klasiϐikasi faktor risiko preeklamsia:

Gambar 4.1 Klasifi kasi Faktor Risiko Preeklamsia.[63]

Terdapat perbedaan klasiϐikasi faktor risiko dari organisasi 
kesehatan dunia: ACOG, ISSHP, dan NICE seperti terlihat pada Tabel 
4.1.[2,64,65]

Tabel 4.1 Klasifi kasi faktor risiko preeklamsia berdasar ACOG, ISSHP, dan NICE.

Tingkat 
faktor risiko

Kriteria ISSHP ACOG NICE

Faktor 
risiko tinggi 

Riwayat PE sebelumnya + + +
Penyakit ginjal kronis + + +
Hipertensi kronis + + +
Diabetes mellitus + + +
SLE atau APS + + +
IMT > 30 kg/m2 + - -
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Tingkat 
faktor risiko

Kriteria ISSHP ACOG NICE

IVF + - -
Kehamilan multipel - + -

Faktor 
risiko 
moderat

Kehamilan pertama + + +
Usia > 40 tahun + + +
Kehamilan multipel + - -
Riwayat solusio 
plasenta

+ - -

Riwayat kematian janin + - -
Riwayat PJT + - -
IMT > 35kg/m2 - + +
Interval kehamilan > 10 
tahun

- + +

Riwayat keluarga PE - + +
Etnis kulit hitam - - +
Sosial ekonomi rendah - - +

4.1 FAKTOR GENETIK

Banyaknya temuan bahwa eklampsia didapatkan pada ibu, saudara, 
dan anak perempuan mengindikasikan adanya keterlibatan faktor genetik 
pada preeklamsia.[66] Namun sampai saat ini belum diidentiϐikasi gen tunggal 
yang berisiko tinggi preeklamsia. Studi populasi dan cohort berskala besar 
mengonϐirmasi bahwa riwayat preeklamsia pada keluarga ibu meningkatkan 
risiko preeklamsia 3–4 kali lipat.[66–69] Hubungan ini jauh lebih kuat pada PE 
preterm (RR: 2.15, 95% CI: 1.69-2.73) dibandingkan PE aterm (RR: 1.49, 
95%CI: 1.4-1.58).[70] Didapatkan beberapa mutasi dan alel gen maternal fetal 
yang terkait dengan preeklamsia, yang mencerminkan etiologi sindrom ini. 
Banyak dari gen yang dapat diidentiϐikasi ini dihubungkan dengan faktor 
tromboϐilia, faktor angiogenik, atau respons imun.[71–77] Trisomi 13 janin juga 
dihubungkan dengan peningkatan risiko preeklamsia mungkin disebabkan 
duplikasi ekstra FLT1 (yang mengode FMS-related receptor tyrosine kinase 
1), yang terletak pada kromosom 13.[78,79]
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Wanita yang kurang KIR teraktivasi (Killer-cell Immunoglobulin-
like Receptor; genotipe AA) memiliki risiko preeklamsia yang jauh lebih 
besar ketika janin mengekspresikan genotipe HLA-C2, suatu kompleks 
histokompatibilitas utama (Major Histocompability Complex - MHC) kelas 
1 yang diekspresikan pada sel permukaan yang memiliki dimorϐisme 
pada posisi 80.[76] Keluarga KIR diekspresikan pada sel Natural Killer (NK) 
maternal dan berinteraksi dengan HLA-C paternal yang diekspresikan 
pada permukaan sel trofoblas untuk mengontrol invasi dan pasokan 
vaskular janin. Individu dengan genotipe AA tidak mengekspresikan 
reseptor teraktivasi dan oleh karena itu, memiliki invasi trofoblas ke 
arteri uterina ibu dan perkembangan plasenta yang buruk.

Sebuah meta-analisis asosiasi genome dari ibu dan keturunannya 
dari Eropa dan Asia Tengah mengidentiϐikasi tiga varian urutan genetik 
yang terkait dengan preeklamsia: satu di gen FLT1 individu yang lahir 
dari kehamilan preeklamsia dan dua di FTO (mengode α-ketoglutarate-
dependent dioxygenase) dan gen ZNF831 (mengode zinc ϔinger protein 831) 
pada wanita dengan kehamilan pra-eklampsia [80]. Bentuk terlarut FLT1 
(sFLT1) adalah faktor anti-angiogenik yang dilepaskan plasenta yang 
banyak digunakan dalam tes diagnostik untuk preeklamsia secara klinis 
[81]. Varian pada FTO dan ZNF831 sebelumnya telah dikaitkan dengan 
peningkatan tekanan darah, obesitas, BMI, dan diabetes tipe 2.[82–84] 
Namun, hubungan kausalitas dan kegunaan klinis untuk mengidentiϐikasi 
perubahan genetik ini masih harus diperiksa lebih lanjut dalam penelitian 
yang lebih besar.

4.2 PERBEDAAN RAS

Perlu kehati-hatian saat menginterpretasikan hasil studi yang 
mengevaluasi risiko preeklamsia terkait dengan latar belakang ras 
karena banyak yang tidak memperhitungkan kemungkinan variabel 
pengganggu dan faktor perancu, termasuk disparitas layanan kesehatan 
dan proϐil kardiovaskular yang berbeda. Dalam studi epidemiologi, wanita 
kulit hitam dan wanita asal Asia Selatan memiliki risiko lebih tinggi 
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terkena preeklamsia dibandingkan wanita kulit putih, bahkan ketika 
memperhitungkan deprivasi sosial, dan peningkatan risiko hipertensi 
kronis dan penyakit kardiovaskular.[85–90] Dalam studi kohort besar yang 
melibatkan >168.000 wanita dengan kehamilan tunggal di Inggris, wanita 
kulit hitam memiliki risiko dua kali lipat mengalami preeklamsia pada 
setiap tahap/trimester kehamilan dibandingkan wanita kulit putih. 
Asosiasi ini paling kuat terutama untuk preeklamsia tipe dini (3,5 kali 
lipat) dan preeklamsia preterm (2,5 kali lipat). Wanita asal Asia Selatan 
memiliki risiko 1,5 kali lipat lebih tinggi mengalami preeklamsia preterm 
dibandingkan wanita kulit putih, tetapi tidak ada hubungan ketika 
semua jenis preeklamsia diukur.[91] Pada wanita asal Asia Timur, tidak 
ada perbedaan yang signiϐikan dalam risiko preeklamsia atau penyakit 
hipertensi. Pada penelitian ini telah disesuaikan dengan mediator dan 
faktor perancu dalam karakteristik ibu dan riwayat medis. Skrining 
trimester pertama mengikuti algoritma Fetal Medicine Foundation 
memperbaiki luaran perinatal pada populasi non-kulit putih sebesar 
60%, menunjukkan bahwa disparitas kesehatan dapat dihindari dengan 
penilaian risiko secara personal dan alur perawatan yang benar.

Wanita dengan etnis Afro-Karibia dan Asia Selatan mempunyai risiko 
terkena preeklamsia lebih tinggi dibandingkan dengan etnis Kaukasia 
(Ukah et al., 2016). Sedangkan wanita hamil dengan etnis Afrika-Amerika 
mempunyai risiko lebih tinggi mengidap preeklamsia dibandingkan 
dengan etnis Kaukasia (Saito, 2018).

4.3 USIA IBU

Hubungan antara risiko preeklamsia dan usia ibu mengikuti kurva 
berbentuk huruf J, dengan peningkatan risiko pada remaja dan wanita 
yang berusia lebih dari 35 tahun.[92–94] Usia ibu lanjut (≥35 tahun) dikaitkan 
dengan peningkatan risiko gangguan kardiometabolik yang sudah ada 
sebelumnya dan penyakit medis, kehamilan multipel, dan penggunaan 
teknologi reproduksi buatan, yang semuanya meningkatkan risiko 
preeklamsia. Telah dilaporkan bahwa risiko preeklamsia meningkat 
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setiap tahun setelah usia 32 tahun, bahkan setelah penyesuaian mediator, 
faktor perancu dan interaksi.[93] Ibu <20 tahun mungkin berisiko lebih 
tinggi karena kombinasi faktor obstetrik, imunologi, dan sosial ekonomi, 
termasuk primipara dan akses ke perawatan prenatal. Usia ibu yang lebih 
muda dari 20 tahun terutama terkait dengan preeklamsia tipe lambat 
(≥34 minggu kehamilan).[95]

Usia ibu hamil yang terlalu tua meningkatkan risiko terkena 
preeklamsia (Ukah et al., 2016). Wanita yang hamil dengan usia yang 
lanjut biasanya terdapat aterosklerosis yang mana memengaruhi arteri 
kecil sehingga ginjal dan uterus juga terpengaruh. Oleh karena itu, wanita 
hamil dengan usia lanjut sangat rentan terjadi preeklamsia (Saito, 2018). 
Usia wanita hamil >40 tahun meningkatkan risiko terjadinya preeklamsia 
sekitar 1,9 kali lipat (English et al., 2015). Sedangkan usia wanita hamil 
>35 tahun dapat meningkatkan risiko terjadinya preeklamsia sebesar 
1,2 kali lipat (Rana et al., 2019). Selain itu, usia muda tidak meningkatkan 
risiko preeklamsia secara bermakna (Saito, 2018).

4.3 KONDISI MEDIS IBU

Kondisi medis yang sudah ada sebelumnya dapat meningkatkan 
risiko berkembangnya penyakit hipertensi dalam kehamilan, termasuk 
preeklamsia. Banyak faktor risiko yang dapat diidentiϐikasi sebelum atau 
selama awal kehamilan, memungkinkan intervensi untuk memodiϐikasi 
risiko berkembangnya preeklamsia pada kehamilan.

Hipertensi kronis (atau hipertensi yang didiagnosis <20 minggu 
kehamilan) dikaitkan dengan peningkatan risiko preeklamsia lima 
kali lipat dibandingkan dengan normotensi.[96] Pengobatan hipertensi 
kronis ringan dengan obat antihipertensi sejak sebelum atau pada awal 
kehamilan dapat mengurangi risiko berkembangnya preeklamsia sebesar 
18% (adjusted RR 0.82, 95% CI 0.74-0.92).[97]

BMI pra-kehamilan >30 kg/m2 memberikan peningkatan dua kali lipat 
hingga empat kali lipat risiko preeklamsia.[98,99] Didapatkan prevalensi 
preeklamsia tipe lambat yang lebih tinggi pada wanita dengan kelebihan 
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berat badan dan obesitas[100] Hal ini mungkin, sebagian disebabkan karena 
hubungan preeklamsia dengan obesitas dan gangguan kardiometabolik. 
Sementara penurunan berat badan selama kehamilan tidak dianjurkan, 
modiϐikasi gaya hidup antenatal penting untuk meminimalkan kenaikan 
berat badan dan mengurangi risiko preeklamsia. Sebuah meta-analisis 
menunjukkan bahwa intervensi sederhana dengan rutin olahraga selama 
kehamilan secara signiϐikan mengurangi kemungkinan berkembangnya 
preeklamsia (OR 0,59, 95% CI 0,37-0,90).[101]

Risiko preeklamsia pada wanita dengan diabetes mellitus sejak 
sebelum hamil (pragestasional) lebih dari tiga kali lipat lebih tinggi 
dibandingkan pada wanita tanpa diabetes mellitus.[102] Para wanita ini 
mungkin memiliki komplikasi diabetes baik secara mikrovaskular dan 
makrovaskular, termasuk penyakit ginjal, yang berkontribusi terhadap 
risiko ini. Diabetes juga dapat meningkatkan stres oksidatif, inϐlamasi, 
dan disfungsi endotel, yang merupakan jalur utama pada patogenesis 
preeklamsia.[103]

Wanita dengan preeklamsia tiga kali lebih banyak memiliki 
penyakit ginjal kronis dibandingkan populasi umum, dengan beberapa 
bukti bahwa wanita dengan penyakit ginjal kronis lebih mungkin untuk 
berkembang menjadi preeklamsia tipe lambat dibandingkan tipe dini.
[95,104] Glomerulonefritis, penyakit ginjal diabetik, dan penyakit ginjal 
polikistik biasanya dikaitkan dengan peningkatan risiko preeklamsia.
[104] Tingkat keparahan penyakit ginjal dan derajat proteinuria merupakan 
prediktor penting dari risiko berkembangnya preeklamsia, bahkan tanpa 
adanya patologi terkait, termasuk hipertensi kronis.

Gangguan fungsi tiroid sebelum dan selama kehamilan dikaitkan 
dengan peningkatan risiko preeklamsia.[105] Hipotiroidisme dan 
hipertiroidisme yang tidak diobati memiliki risiko tinggi preeklamsia, 
yang dapat dikurangi dengan penggantian tiroksin atau obat antitiroid.
[106] Mengobati hipotiroidisme subklinis masih kontroversial dan tidak 
terkait dengan penurunan preeklamsia. Hipertiroidisme subklinis tidak 
terbukti meningkatkan risiko preeklamsia.[107]

Risiko preeklamsia meningkat pada SLE dan sindrom antifosfolipid, 
khususnya pada keadaan penyakit aktif, yang ditunjukkan dengan adanya 
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lupus nephritis pada SLE (OR 2.84, 95% CI 1.87–4.30) atau antikoagulan 
lupus (OR 2.45 , 95% CI 1.18–4.64) atau antibodi antikardiolipin (OR 
1.52, 95% CI 1.05–2.20) pada sindrom antifosfolipid.[108,109] Perawatan 
adekuat dan perencanaan kehamilan pada saat penyakit tidak aktif dapat 
menurunkan risiko preeklamsia.

Proϐil mikrobiota usus yang terganggu telah diidentiϐikasi pada 
wanita dengan preeklamsia, dengan perubahan yang bertahan hingga 6 
minggu pascapersalinan. Mikrobiota usus yang terganggu juga dikaitkan 
dengan penyakit lain yang merupakan faktor risiko preeklamsia, 
termasuk obesitas dan gangguan metabolisme.[110]

4.4 RIWAYAT OBSTETRIK

Primiparitas dikaitkan dengan peningkatan risiko preeklamsia tiga 
kali lipat.[69] Salah satu usulan mekanisme terjadinya preeklamsia adalah 
karena maladaptasi imun dan reaksi alloimun maternal yang dipicu oleh 
penolakan antigen paternal pada allograft janin.[111] Respons ini paling 
besar pada kehamilan pertama, oleh karena itu, ibu primipara lebih 
berpeluang mengalami preeklamsia, sebaliknya multiparitas bersifat 
protektif dan mengurangi risiko preeklamsia. Efek perlindungan ini 
hilang ketika kehamilan berikutnya melibatkan paparan antigen baru 
yang diwariskan secara paternal (menikah dengan suami baru).[112] Studi 
epidemiologi menunjukkan peningkatan risiko preeklamsia dengan 
interval antar kehamilan yang meningkat, setara dengan primipara, 
ketika intervalnya >10 tahun.[113] Hipotesis ini juga konsisten dengan 
temuan bahwa wanita yang hamil dengan fertilisasi in vitro (IVF) atau 
inseminasi intrauterin yang menggunakan gamet donor memiliki risiko 
preeklamsia lebih tinggi secara signiϐikan dibandingkan mereka yang 
menjalani IVF dengan telur autologus atau sperma pasangan.[114]

Kehamilan kembar/multipel berhubungan dengan risiko 
preeklamsia yang lebih tinggi secara signiϐikan (OR 2,93, 95% CI 2,04–
4,21) dibandingkan kehamilan tunggal, dengan peningkatan risiko yang 
sebanding dengan jumlah janin.[68] Baik korionisitas maupun zigositas 



26

PREEKLAMSIA 
Tinjauan Komprehensif untuk Praktisi Medis

tidak mengubah besarnya risiko, meskipun angka kejadian preeklamsia 
dianggap lebih rendah pada kehamilan monokorionik, yang cenderung 
dilahirkan prematur secara elektif untuk indikasi janin, tidak seperti 
kehamilan dikorionik, yang sebagian besar melahirkan pada usia 
kehamilan aterm.[115]

Riwayat preeklamsia sebelumnya meningkatkan risiko kekambuhan 
pada kehamilan berikutnya tujuh sampai sepuluh kali lipat.[116] Risiko 
kekambuhan lebih besar terkait dengan kehamilan sebelumnya yang 
mengalami preeklamsia tipe dini dibandingkan preeklamsia tipe 
lambat, dengan usia kehamilan saat kekambuhan seringkali berminggu-
minggu kemudian (lebih lambat) pada kehamilan berikutnya.[117] 
Meta-analisis yang melibatkan data dari 94 studi melaporkan risiko 
rekurensi preeklamsia sebesar 13,8%, berbanding terbalik dengan usia 
kehamilan saat melahirkan pada kehamilan sebelumnya yang terkena 
preeklamsia.[118]

Riwayat kehamilan dengan komplikasi PJT, solusio plasenta, 
dan kematian janin meningkatkan risiko preeklamsia, terutama bila 
sebelumnya mengalami preeklamsia tipe dini atau didapatkan malperfusi 
plasenta.[95] Tidak banyak bukti yang menghubungkan preeklamsia 
dengan kehamilan ektopik sebelumnya; namun, satu studi kohort nasional 
di Skotlandia (1981–2000) mengidentiϐikasi wanita yang mengalami 
kehamilan ektopik pada kehamilan pertama memiliki risiko preeklamsia 
yang lebih tinggi dibandingkan wanita yang melahirkan hidup.[119] 
Tidak ada bukti yang menunjukkan bahwa riwayat keguguran dini atau 
terminasi kehamilan sebelumnya dikaitkan dengan preeklamsia.

Kehamilan melalui IVF, injeksi sperma intrasitoplasma atau donasi 
sel telur meningkatkan risiko preeklamsia dibandingkan dengan 
kehamilan alami atau melalui inseminasi intrauterin; risikonya bahkan 
lebih tinggi dengan siklus transfer embrio beku-cair dibandingkan dengan 
siklus segar.[120] Hal ini mungkin karena gangguan kesehatan vaskular 
dan adaptasi ibu terhadap kehamilan pada wanita yang mengalami 
deϐisiensi korpus luteum pada saat pembuahan. Transfer embrio tunggal 
juga mengurangi risiko kehamilan ganda, sehingga mengurangi risiko 
preeklamsia.
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Sejak pandemi Covid-19, terdapat data yang menunjukkan adanya 
hubungan antara infeksi SARS-CoV-2 pada kehamilan dan peningkatan 
risiko terjadinya preeklamsia. Beberapa tinjauan sistematis menemukan 
peningkatan risiko saat menyusun data dari kelompok yang berbeda; 
namun, penelitian lain melaporkan bahwa infeksi Covid-19 selama 
kehamilan tidak meningkatkan risiko preeklamsia. Preeklamsia 
lebih mungkin dikaitkan dengan perkembangan Covid-19 yang parah, 
meskipun yang mana menjadi penyebab yang lain masih belum jelas.[121] 
Baik preeklamsia maupun Covid-19 ditandai dengan peningkatan kadar 
sitokin proinϐlamasi di sirkulasi dan disfungsi endotel, yang menunjukkan 
mekanisme patogenesis yang umum.[122] Mengingat bahwa tampaknya 
ada hubungan dosis-respons dan kesamaan dalam aktivasi banyak jalur 
molekuler yang sama seperti angiogenesis dan disfungsi endotel, temuan 
ini memerlukan penyelidikan lebih lanjut.

4.5 FAKTOR LINGKUNGAN

Tempat tinggal di dataran tinggi (>2.700 m) dikaitkan dengan 
peningkatan risiko preeklamsia (misalnya, Colorado, AS, 33% kehamilan; 
Peru, 22% kehamilan; Bolivia, 20% kehamilan; prevalensi di seluruh 
dunia, 4,6% kehamilan).[123–125] Hipoksia maternal dapat memengaruhi 
berbagai sistem ϐisiologis, termasuk pembuluh darah plasenta/desidua, 
diperkirakan meningkatkan angka kejadian preeklamsia, dan telah 
dilaporkan bahwa penduduk yang telah tinggal di dataran tinggi dari 
generasi ke generasi lebih terlindungi dari preeklamsia dibandingkan 
dengan imigran.[123,124]

Kualitas udara dan paparan polutan sekitar juga merupakan faktor 
risiko preeklamsia. Asosiasi antara paparan partikel ambien dengan 
diameter <2,5 μm (PM2.5) dan nitrogen dioksida selama kehamilan dan 
peningkatan risiko preeklamsia telah dilaporkan; untuk paparan PM2.5, 
hubungan ini mungkin lebih jelas pada preeklamsia dengan PJT.[126,127]
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4.6 DEFISIENSI NUTRISI

Indonesia merupakan negara berkembang dengan masalah gizi. 
Selain masalah gizi lebih seperti obesitas, Indonesia juga memiliki banyak 
masalah gizi buruk. Malnutrisi adalah masalah yang sangat umum di 
kalangan kelompok rentan seperti anak-anak, remaja, dan wanita hamil. 
Sekitar 1/3 anak di bawah 5 tahun mengalami stunting, sekitar 1/10 anak 
terbuang sia-sia. Pada saat yang sama, di kalangan anak muda, diketahui 
bahwa sekitar satu dari empat remaja putri menderita anemia.[128] Sebuah 
studi oleh Endeshaw et al. tahun 2014 menemukan bahwa kekurangan 
nutrisi tertentu dapat menjadi faktor risiko preeklamsia.[129] Selain itu, 
ada juga penelitian lain yang mengaitkan deϐisiensi nutrisi, terutama 
berbagai mikronutrien, dengan peningkatan risiko hipertensi gestasional 
dan preeklamsia.

Zat besi adalah mikronutrisi yang sangat dibutuhkan dalam 
kehamilan. Zat besi memainkan peran penting pada transpor oksigen 
oleh sel darah merah, produksi energi, pertumbuhan dan perkembangan 
sel, fungsinya sangat penting terutama pada kehamilan dan anak-anak 
untuk hematopoiesis, dan tumbuh kembang.[130] Pada wanita dengan 
preeklamsia, status zat besi dikaitkan sebagai faktor penyebab disfungsi 
sel endotel vaskular. Kadar zat besi bebas dalam jumlah yang berlebihan 
memiliki toksisitas yang tinggi terhadap sel.[131] Toksisitasnya berasal 
dari kecenderungannya menghasilkan radikal bebas yang menyebabkan 
kerusakan sel. Kadar zat besi yang berlebihan juga dikaitkan dengan 
peningkatan stres oksidatif dan disfungsi endotel, yang merupakan 
patogenesis utama terjadinya preeklamsia.

Magnesium adalah zat logam mulia esensial dan faktor penting untuk 
beragam reaksi biokimia pada manusia. Magnesium berperan sebagai 
penghambat kanal kalsium (antagonis kalsium) dalam meningkatkan 
kadar kalsium kadar kalsium intraseluler sehingga memicu terjadinya 
vasodilatasi. Dengan menurunnya kadar magnesium selama kehamilan 
dapat meningkatkan respons vasokonstriksi dari banyak agen-agen 
neurohormonal seperti epinephrine/norepinephrine, angiotensin-II, 
serotonin, acetylcholine, dan bradykinin sehingga dapat menyebabkan 
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peningkatan tekanan darah.[132]

Deϐisiensi zinc diduga merupakan salah satu faktor risiko terjadinya 
preeklamsia. Mekanisme yang menyebabkannya belum dapat dipahami 
dengan jelas. Namun para ahli memperkirakan bahwa kekurangan 
zinc menyebabkan peningkatan level lemak dan peroksidasi. Hal ini 
menyebabkan peningkatan peroksidasi lemak. Peroksidase lemak 
merupakan radikal bebas. Jika keseimbangan antara peroksidase lemak 
dan antioksidan terganggu (dengan dominasi peroksidase), maka akan 
timbul keadaan yang disebut stress oksidatif.[133]

Peran kalsium dalam proses terjadinya preeklamsia selama 
kehamilan dapat dijelaskan dengan temuan bahwa kadar kalsium yang 
rendah selama kehamilan menyebabkan peningkatan tekanan darah. 
Ibu hamil dengan asupan kalsium tinggi memiliki tingkat tekanan darah 
stabil yang akan mencegah hipertensi sehingga mengurangi risiko 
terjadinya preeklamsia. Kekurangan asupan kalsium akan menyebabkan 
peningkatan hormon paratiroid (PTH) sehingga menyebabkan 
peningkatan kalsium intraseluler. Peningkatan kalsium intraseluler akan 
mengakibatkan otot polos pembuluh darah mengalami vasokontriksi 
sehingga tekanan darah meningkat. Peningkatan tekanan darah selama 
kehamilan merupakan faktor risiko terjadinya preeklamsia.[134]

Vitamin D memiliki peranan dalam proses proliferasi sel endotel 
dan penghambatan apoptosis sel, dengan meningkatkan nitrat oksida 
sintase endotel (eNOS) dan produksi nitrit oksida (NO). NO memainkan 
peran penting dalam mempertahankan fungsi normal endotel melalui 
pengaturan tonus vaskular, penghambatan agregasi platelet, dan 
penekanan proliferasi sel otot halus vaskular. Menurunnya bioavailabilitas 
NO baik karena penurunan produksi dan/atau peningkatan inaktivasi 
memicu terjadinya disfungsi endotel.[135]

Salah satu nutrisi yang dianjurkan dan berperan penting pada 
kehamilan adalah asam folat. Folat sangat penting untuk biosintesis DNA 
dan RNA serta diperlukan untuk metabolisme homosistein. Asam folat 
berperan penting dalam berbagai jalur ϐisiologis yaitu angiogenesis dan 
vaskulogenesis, metabolisme homosistein, perlindungan antioksidan dan 
relaksasi vaskular tergantung endotel. Deϐisiensi asam folat menyebabkan 
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gangguan implantasi dan perkembangan plasenta, gangguan fungsi 
endotel, dan menurunkan kadar homosistein.[136]

Omega-3 asam lemak tak jenuh rantai ganda panjang (LCPUFA) 
memainkan peran penting dalam implantasi, plasentasi, dan 
perkembangan lebih lanjut dari kehamilan normal. Studi telah menemukan 
kaitan antara LCPUFA dengan pengembangan plasenta melalui perannya 
dalam mengatur stres oksidatif, angiogenesis, dan peradangan yang pada 
gilirannya dapat memengaruhi transfer darah ke janin.[137]
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5.1 DEFINISI HIPERTENSI DALAM KEHAMILAN

Saat ini American Heart Association dan American College of 
Cardiology telah memperbaharui deϐinisi hipertensi pada orang dewasa 
yaitu tekanan darah >130/80 mmHg (stage 1) dan tekanan darah > 
140/90 mmHg (stage 2). Sedangkan menurut American College of 
Obstetricians and Gynaecologists menyatakan bahwa deϐinisi hipertensi 
dalam kehamilan masih tetap yaitu tekanan darah >140/90 mmHg dan 
hipertensi berat adalah tekanan darah >160/110 mmHg. 

Penegakan diagnosis hipertensi ini membutuhkan beberapa 
persyaratan:
 Hipertensi harus didiagnosis berdasar rata-rata dari minimal 2 

pemeriksaan tekanan darah 
o Jika hipertensi berat, maka interval pemeriksaan cukup 15 

menit
o Jika hipertensi (140/90 - <160/110 mmHg), maka interval 

pemeriksaan minimal 4 jam atau dalam 2 kunjungan ke klinik/
rumah sakit

 Jika perbedaan tekanan darah >10 mmHg, maka dilakukan 
pemeriksaan ke-3, dan nilai rata-rata diambil dari pemeriksaan ke-2 
dan 3

Menurut FIGO, cara pengukuran tekanan darah yang 
direkomendasikan adalah (Gambar 5.1):
 Dalam posisi duduk
 Posisi lengan setinggi jantung
 Pengukuran tekanan darah diutamakan menggunakan alat 
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automatis
 Ukuran cuff harus sesuai wanita dewasa, tidak terlalu besar atau 

kecil (kecil < 22 cm, normal 22–32 cm, atau besar 33–42 cm)
 Setelah beristirahat selama 5 menit, tekanan darah diukur pada 

kedua tangan secara simultan, dan dilakukan pengukuran kedua 
dengan interval 1 menit

 Nilai tekanan darah adalah rata-rata dari hasil 4× pengukuran 
tekanan darah tersebut

Gambar 5.1 Standar pengukuran tekanan darah (FIGO).[1]

5.2 DEFINISI PROTEINURIA

Kriteria diagnosis proteinuria (ISSHP, 2021) jika didapatkan salah 
satu hal berikut ini:
 Protein/kreatinin rasio >30 mg/mmol (pemeriksaan sampel urine 

acak sesaat)
 Albumin/kreatinin rasio >8 mg/mmol
 Urine 24 jam >0.3 g/hari
 Protein dipstick urine +2
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Protein dipstick urine +1 tidak bisa dikategorikan sebagai proteinuria 
untuk diagnosis preeklamsia karena memiliki sensitivitas, spesiϐisitas, 
serta akurasi diagnostik yang rendah. Karena proteinuria tidak hanya 
terjadi pada preeklamsia namun dapat juga ditemukan pada penyakit 
ginjal maupun hipertensi kronis. Pemeriksaan kuantitatif protein urine 
(jika tersedia) lebih disarankan dibandingkan pemeriksaan kualitatif. 

5.3 KLASIFIKASI HIPERTENSI DALAM KEHAMILAN

Berdasarkan panduan ISSHP 2021, hipertensi dalam kehamilan 
dibagi menjadi dua kelompok besar berdasar waktu munculnya gejala 
klinis:
 Hipertensi yang didapatkan sebelum usia kehamilan 20 minggu yang 

terdiri atas:
o Hipertensi Kronis
o Hipertensi kerah putih (White coat hypertension), dan
o Hipertensi tersamar (Masked hypertension) 

 Hipertensi yang didapatkan setelah usia kehamilan 20 minggu yang 
terdiri atas:
o Hipertensi gestasional
o Hipertensi gestasional transient
o Preeklamsia
o Hipertensi kronis superimposed preeklamsia

5.4 DEFINISI HIPERTENSI DALAM KEHAMILAN

 Hipertensi Kronis adalah hipertensi yang muncul atau terdiagnosis 
sebelum kehamilan atau sebelum usia kehamilan 20 minggu. 
Hipertensi kronis dibagi menjadi dua:
o Hipertensi Kronis Essensial: Hipertensi tanpa penyebab sekuder 

yang diketahui
o Hipertensi Kronis Sekunder: Hipertensi yang disebabkan faktor 

sekunder (contohnya penyakit ginjal)
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 White Coat Hypertension: Tekanan darah >140/90 mmHg jika 
diperiksa di rumah sakit/klinik namun tekanan darah <135/85 
mmHg jika dilakukan pemeriksaan di rumah atau dengan Ambulatory 
blood pressure monitoring (ABPM)

 Masked Hypertension: Tekanan darah <140/90 mmHg jika diperiksa 
di rumah sakit/klinis, namun tekanan darah >135/85 mmHg jika 
dilakukan pemeriksaan di rumah atau dengan ABPM

 Hipertensi Gestasional: Hipertensi yang baru muncul (de novo) >20 
minggu tanpa proteinuria atau gejala preeklamsia yang lain 

 Hipertensi Gestasional transient: Hipertensi gestasional yang 
muncul di klinik atau RS dan menurun pada pemeriksaan tekanan 
darah ulang

 Hipertensi Kronis Superimposed Preeklamsia: Hipertensi kronis 
yang pada perkembangannya muncul gejala tambahan/gejala 
multi organ preeklamsia seperti: proteinuria, disfungsi organ, atau 
disfungsi uteroplasenta.

5.5 PREEKLAMSIA

Deϐinisi preeklamsia mengalami perubahan berdasarkan beberapa 
panduan terbaru. Istilah preeklamsia ringan sudah dihapuskan dan 
diganti menjadi preeklamsia (saja). Sedangkan istilah preeklamsia berat 
masih tetap ada dengan perubahan istilah menjadi preeklamsia dengan 
gejala berat (Preeclampsia with severe features) ACOG. Sedangkan ISSHP 
menghapus istilah preeklamsia ringan atau berat, sehingga hanya ada 
istilah preeklamsia saja di mana spektrum klinisnya bisa sangat luas 
mulai gejala ringan sampai berat. Selain itu saat ini adanya proteinuria 
bukan merupakan syarat mutlak diagnosis preeklamsia. Sebelumnya 
diagnosis preeklamsia harus didasarkan adanya hipertensi + proteinuria 
+ edema anasarka. Namun saat ini protein uria tidak wajib untuk diagnosis 
preeklamsia dan dapat digantikan oleh adanya gangguan multi organ 
atau gangguan perfusi uteroplasenta selain hipertensi sebagai syarat 
diagnosis preeeklampsia. Ada sedikit perbedaan deϐinisi preeklamsia 
menurut ISSHP dan ACOG.
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Deϐinisi Preeklamsia menurut ISSHP (2021):[2]

Hipertensi gestasional yang muncul setelah usia kehamilan 20 minggu 
dan disertai salah satu gejala di bawah ini:
1. Proteinuria
2. Disfungsi organ lain:

a. Gangguan ginjal (AKI: serum kreatinin >90 umol/L atau 1 mg/
dL)

b. Gangguan liver (ALT/AST >40 IU/L, nyeri epigastrium, nyeri 
kuadran kanan atas, sindrom HELLP)

c. Gangguan neurologis (eklampsia, perubahan status mental, 
kebutaan korteks, stroke, klonus, nyeri kepala hebat, skotomata 
visual persisten)

d. Gangguan hematologis (trombosit <150.000/uL, DIC, hemolisis)
3. Insuϐisiensi Uteroplasenta

a. PJT
b. Solusio plasenta
c. Gangguan angiogenik (rasio sFLT1/PLGF)
d. IUFD
e. Gangguan doppler velocimetry arteri umbilikalis

Deϐinisi Preeklamsia menurut ACOG (2020):[64]

Hipertensi (tekanan darah sistolik 140 mmHg atau diastolik 90 mmHg 
dalam 2x pemeriksaan interval 4 jam, setelah 20 minggu kehamilan 
yang sebelumnya normal, atau tekanan darah sistolik 160 mmHg atau 
diastolik 110 mmHg) disertai:
1. Proteinuria

a. Protein >300 mg dalam 24 jam urine tampung
b. Rasio protein/kreatinin > 0.3 mg/dL
c. Protein dipstick  +2
ATAU

2. Gangguan Organ
a. Trombositopenia <100.000/L
b. Insuϐisiensi renal (serum kreatinin >1.1 mg/dL atau meningkat 

2× lipat)
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c. Gangguan fungsi liver (peningkatan liver transaminase 2× lipat)
d. Edema paru
e. Nyeri kepala yang tidak respons dengan pengobatan atau 

gangguan penglihatan

Secara umum deϐinisi preeklamsia menurut ISSHP adalah adanya 
hipertensi disertai proteinuria atau gangguan multiorgan (ginjal, liver, 
neruologis, hematologis, paru) atau gangguan perfusi uteroplasenta 
(perumbuhan janin terhambat, kematian janin dalam rahim, solusio 
plasenta, gangguan angiogenesis, dan gangguan doppler velocimetry arteri 
umbilikalis). Sedangkan ACOG belum memasukkan gangguan insuϐisiensi 
uteroplasenta ke dalam kriteria diagnosisnya. ACOG masih membagi 
Preeklamsia menjadi dua kategori yaitu preeklamsia dan preeklamsia 
berat, perbedaan keduanya bisa dilihat pada Tabel 5.1.

Tabel 5.1 Perbedaan Preeklamsia dan Preeklamsia Berat ACOG[64]
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5.6 SUBKLASIFIKASI PREEKLAMSIA 

Selain klasiϐikasi yang telah disebutkan di atas, ada subklasiϐikasi/
subtipe lain preeklamsia yaitu preeklamsia tipe dini dan tipe lambat. 
Ada perbedaan pendapat mengenai deϐinisi Preeklamsia tipe dini dan 
tipe lambat.

DEFINISI 1:

 PE TIPE DINI: preeklamsia yang gejalanya muncul sebelum usia 
kehamilan 34 minggu

 PE TIPE LAMBAT: preeklamsia yang gejalanya muncul pada usia 
kehamilan > 34 minggu

DEFINISI 2:

 PE TIPE DINI: preeklamsia yang dilahirkan/diterminasi 
kehamilannya sebelum 34 minggu

 PE TIPE INTERMEDIATE: preeklamsia yang dilahirkan/diterminasi 
kehamilannya antara usia kehamilan 34–37 minggu

 PE TIPE LAMBAT: preeklamsia yang dilahirkan/diterminasi 
kehamilannya setelah usia kehamilan 37 minggu

Perbedaan signiϐikan antara PE tipe dini dan tipe lambat adalah dari 
patogenesis, tampilan klinis, dan prognosisnya. Pada PE tipe dini biasanya 
didapatkan adanya abnormalitas patologis plasenta, sedangkan pada 
PE tipe lambat umumnya patologi plasenta normal. Patologi PE tipe dini 
terkait dengan lesi malperfusi uteroplasental. Karena itu pada PE tipe dini 
sangat erat hubungannya dengan kejadian pertumbuhan janin terhambat. 
Selain itu luaran klinis lain cenderung lebih buruk pada PE tipe dini.

Pada studi yang kami lakukan di RSUD Dr. Soetomo (2016), kami 
membandingkan luaran maternal perinatal antara kelompok PE tipe dini 
(n=47) dan PE tipe lambat (n=55).[138] Kelompok PE tipe dini memiliki lama 
perawatan di RS yang lebih tinggi dibandingkan PE tipe lambat (8[3–24] 
vs 6[2–27] hari, p=0.000). Sedangkan tidak terdapat perbedaan signiϐikan 
pada komplikasi lain (eklampsia, sindrom HELLP, DM gestasional, dan 
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edema paru), namun komplikasi pada PE tipe dini cenderung lebih tinggi 
(Tabel 5.2).[138]

Tabel 5.2 Luaran Maternal pada Preeklamsia Tipe Dini dan Tipe Lambat [138]

Luaran PE tipe dini (n=47) PE tipe lambat (n=45) p

Lama perawatan (hari) 8 (5) 6 (3) 0.0001

Metode persalinan

Per vaginam 17 (39.5%) 17 (33.3%) 0.53332

SC 26 (60.5%) 34 (66.7%)

Luaran maternal

Hidup 42 (97.7%) 48 (94.1%) 0.62223

Meninggal 1 (2.3%) 3 (5.9%)

Eklampsia 7 (16.3%) 5 (9.8%) 0.3492

Sindrom HELLP 13 (30.2%) 8 (15.7%) 0.0922

Diabetes Gestasional 4 (9.3%) 3 (5.9%) 0.6993

Edema Paru 6 (14%) 12 (23.5%) 0.2402

1Uji Mann-Whitney; 2Uji Chi-square; 3Uji Fischer exact

Sedangkan mengenai luaran perinatal, PE tipe dini memiliki luaran 
yang lebih buruk dibandingkan PE tipe lambat. Kelompok PE tipe dini 
mengalami lebih banyak persalinan preterm, bayi berat lahir rendah, bayi 
lebih pendek, dan skor Apgar lebih rendah (Tabel 5.3).[138]

Tabel 5.3 Luaran Perinatal pada Preeklamsia Tipe Dini dan Tipe Lambat.[138]

Karakteristik PE tipe dini 
(n=42)

PE tipe lambat 
(n=50)

Nilai p Rasio Odd 
(OR)

Hidup2 36 (85.7%) 45 (90%) 0.528 -

IUFD2 6 (14.3%) 5 (10%) 0.528 -

Kematian neonatal3 1 (2.4%) 0 0.457 -

Usia kehamilan saat 
dilahirkan2

 Preterm 41 (97.6%) 19 (38%) 0.000* 66.9 (8.49-
527.1)

 Aterm 1 (2.4%) 31 (62%)

IUGR3 5 (11.9%) 4 (8%) 0.727 -
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Karakteristik PE tipe dini 
(n=42)

PE tipe lambat 
(n=50)

Nilai p Rasio Odd 
(OR)

Berat badan bayi1 1525 (763) 2650 (650) 0.000* -

Panjang bayi1 41 (6) 47 (4) 0.000* -

Skor Apgar menit 11 5 (5) 7 (2) 0.000* -

Skor Apgar menit 51 7 (5) 8 (2) 0.000* -

1Uji Mann-Whitney; 2Uji Chi-square; 3Uji Fischer exact

Selain preeklamsia tipe dini dan tipe lambat, didapatkan pula 
pembagian klasiϐikasi berdasarkan usia kehamilan yang lain:
 PE Preterm: preeklamsia yang muncul pada usia kehamilan <37 

minggu 
 PE Aterm: preeklamsia yang muncul pada usia kehamilan >37 

minggu
 PE post-partum: preeklamsia yang baru muncul setelah persalinan

Berdasarkan gejala yang muncul, maka preeklamsia dapat 
diklasiϐikasikan lagi menjadi beberapa jenis:
 PREEKLAMSIA (PE) atau biasa dikenal sebagai preeklamsia ringan. 

Saat ini istilah “ringan” cenderung tidak digunakan lagi karena 
potensi untuk meremehkan progresi penyakitnya.

 PREEKLAMSIA BERAT (PEB) atau Preeklamsia dengan gejala berat
 EKLAMPSIA: komplikasi berat preeklamsia ditandai dengan kejang 

tonik klonik, fokal, atau multifokal yang baru muncul atau koma yang 
tidak dapat dijelaskan saat kehamilan atau postpartum

 Sindrom HELLP: Komplikasi berat preeklamsia ditandai Hemolisis, 
peningkatan kadar enzim liver, dan penurunan kadar platelet.
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Preeklamsia dapat bermanifestasi pada berbagai sistem organ 
dengan tampilan klinis yang bervariasi (gambar 6.1).[24] Sistem organ 
yang terdampak preeklamsia meliputi: 
 Otak: eklampsia, stroke perdarahan atau iskemik, kejang, gangguan 

penglihatan, kebutaan kortikal, nyeri kepala, trombosis sinus vena 
serebral

 Vaskular: penurunan aliran darah, koagulopati, trombositopenia
 Paru: edema paru
 Liver: sindrom HELLP, gangguan liver berat
 Ginjal: lesi endotelial, glomerular endoteliosis, proteinuria, gagal 

ginjal
 Plasenta: solusio plasenta, gangguan angiogenik
 Janin: pertumbuhan janin terhambat, kematian janin 
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Gambar 6.1 Sistem Organ yang Terdampak Preeklamsia.[24]

6.1 MANIFESTASI VASKULAR

Endotelium ibu adalah target utama dari faktor-faktor toksik yang 
dilepaskan plasenta yang diduga sebagai penyebab munculnya sindrom 
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preeklamsia. Disfungsi endotel yang meluas yang dapat menjelaskan 
kerusakan organ sistemik pada wanita dengan preeklamsia. Endotelium 
mengontrol tonus otot polos dan produksi serta pelepasan faktor 
vasokonstriksi dan vasodilatasi (termasuk oksida nitrat) serta mengatur 
fungsi antikoagulasi, antiplatelet, dan ϐibrinolisis.[139] Disfungsi endotel 
dapat menyebabkan berkurangnya aliran darah ke organ seperti jantung 
dan ginjal dan berkurangnya drainase darah vena dan kongesti vena 
terkait. Hal ini menyebabkan disfungsi organ dan dapat memicu reϐleks 
penyempitan arteri. Secara keseluruhan, diyakini bahwa disfungsi 
endotel yang didorong oleh faktor toksik dari plasenta yang memicu dan 
mendorong hipertensi pada preeklamsia.[140]

Temuan Doppler arteri uterina yang abnormal (aliran darah 
pembuluh) lebih sering terjadi pada preeklamsia tipe dini dibandingkan 
tipe lambat, mengonϐirmasi tingginya impedansi aliran darah yang 
terkait dengan kegagalan remodelling ϐisiologis arteri spiralis, dan akibat 
lanjutannya berupa perfusi plasenta yang buruk, hipoksia dan cedera 
reperfusi pada preeklamsia tipe dini.[16] Sebaliknya, preeklamsia tipe 
lambat sering dikaitkan dengan disfungsi sel endotel ibu dan diduga 
dipengaruhi oleh kondisi ibu yang sudah ada sebelumnya (penyakit/
kondisi medis) yang dapat memengaruhi integritas endotel.[141] Namun, 
salah satu studi dengan model pembelajaran mesin menggunakan 
data biokimia yang diambil dari rekam medis elektronik (misalnya, 
tekanan darah sistolik, nitrogen urea darah serum, kalium, kalsium, 
dan kreatinin, jumlah trombosit dan sel darah putih, dan protein urine) 
dari 11.006 wanita di usia kehamilan 14–17 hingga 34 minggu telah 
didokumentasikan untuk memprediksi preeklamsia onset lambat di awal 
trimester kedua, menunjukkan bahwa gangguan vaskular plasenta pada 
awal kehamilan juga terjadi pada preeklamsia tipe lambat.[116]

6.2 EDEMA PARU

Ditandai dengan akumulasi cairan yang berlebihan di paru-paru, 
edema paru jarang terjadi (pada 0,6–5% wanita dengan preeklamsia), 
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bersifat akut, dan merupakan kondisi yang mengancam jiwa, terutama 
terkait dengan preeklamsia berat. Edema paru merupakan penyebab 
kematian terbanyak kedua pada kehamilan dengan komplikasi hipertensi.
[142,143] Ada beberapa penyebab edema paru, termasuk penurunan tekanan 
onkotik, peningkatan permeabilitas kapiler, peningkatan tekanan 
hidrostatik, dan disfungsi diastolik. Obat antihipertensi dan pemberian 
cairan yang berlebihan merupakan faktor risiko edema paru. Edema 
paru paling umum (39%) terjadi pada masa postpartum, ketika cairan 
yang terdapat di ruang ekstravaskular dimobilisasi ke dalam ruang 
intravaskular, meningkatkan tekanan vena sentral dan tekanan kapiler 
paru.[142,144]

6.3 KETERLIBATAN GINJAL

Ginjal adalah organ yang paling mungkin dipengaruhi oleh 
gangguan endotel pada preeklamsia.[145] Biopsi ginjal pada wanita dengan 
preeklamsia menunjukkan endoteliosis glomerulus (pembengkakan sel 
endotel, obliterasi fenestrasi, dan invasi ruang kapiler) yang tampaknya 
bertanggung jawab atas penurunan laju ϐiltrasi glomerulus yang 
didapatkan pada preeklamsia.[146] Proteinuria yang khas pada preeklamsia 
disebabkan oleh tingginya konsentrasi sFLT1 yang menghambat ekspresi 
protein pada diafragma celah podosit, seperti sinaptopodin dan nephrin, 
yang meningkatkan pemisahan antar podosit. Pada gilirannya, kurangnya 
VEGF dan ketersediaan PGF di endotelium glomerulus merangsang 
ekspresi endotelin-1 yang mendorong pelepasan podosit (detachment).[147]

6.4 KETERLIBATAN HATI

Kerusakan hati pada preeklamsia ditandai dengan peradangan 
periportal dan kerusakan hepatoseluler (dimanifestasikan sebagai 
nyeri kuadran kanan atas atau nyeri epigastrium dan peningkatan 
transaminase), hematoma subkapsular, dalam kasus yang jarang terjadi, 
gagal atau ruptur hati.[148] Mikroangiopati yang meluas menyebabkan 
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vasospasme sinusoid hati dan meningkatkan deposisi ϐibrin pada 
mikrosirkulasi, menyebabkan iskemia. Sel endotel hati sangat bergantung 
pada VEGF, dan antagonismenya dengan sFLT1 secara signiϐikan 
mengubah fungsinya terkait dengan penurunan ketersediaan oksida 
nitrat (NO). Iskemia yang diakibatkannya menyebabkan stres oksidatif 
dan peradangan yang memengaruhi asinus hepatik, meningkatkan 
konsentrasi enzim hati dalam darah dan menyebabkan timbulnya 
sindrom HELLP.[149]

Sindrom HELLP terdiri atas hemolisis mikroangiopati, peningkatan 
enzim hati, dan trombositopenia. Gejala yang paling umum pada pasien 
yang terkena sindrom ini adalah nyeri kuadran kanan atas, nyeri 
epigastrium, mual-muntah, sakit kepala dan perubahan visual. Pada 
hiperbilirubinemia, tumumnya didominasi oleh bilirubin indirek sehingga 
hanya pada kasus lanjut pasien dapat menunjukkan gejala klinis kuning 
(ikterus). Perubahan dalam sistem koagulasi dapat terjadi pada sindrom 
HELLP. Penyebab trombositopenia diduga adalah karena konsumsi terus-
menerus oleh karena aktivasi trombosit berlebihan yang disebabkan 
oleh cedera endotel difus. Pada kasus yang parah, sindrom HELLP 
dapat berkembang menjadi koagulasi intravaskular diseminata (DIC) 
dan didiagnosis dengan penurunan kadar ϐibrinogen, antitrombin, dan 
peningkatan waktu protrombin dan ϐibrin.[17,18,150]

6.5 KETERLIBATAN NEUROLOGIS

Gejala neurologis telah dikenali sebagai gambaran berat eklampsia 
selama ribuan tahun. Komplikasi neurologis adalah penyebab langsung 
dari kematian ibu akibat preeklamsia, terutama di negara miskin dan 
berkembang, dan ini meliputi eklampsia (kejang), skotoma visual, 
kebutaan kortikal, stroke iskemik arteri, trombosis sinus vena serebral, 
perdarahan subarachnoid dan intraserebral, sindrom vasokonstriksi 
serebral reversibel, dan sindrom ensefalopati reversibel posterior 
(PRES).[151] Trombosis sinus vena serebral, sindrom vasokonstriksi 
serebral reversibel dan sindrom ensefalopati reversibel posterior paling 
sering terjadi pada periode postpartum dan seringkali tanpa gejala 
sebelumnya (mendadak). Mekanisme yang menyebabkan komplikasi 
neurologis telah diketahui; ini disebabkan pembuluh darah otak ibu 
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sangat sensitif terhadap preeklamsia.[152] Disfungsi neurovaskular terlihat 
jelas pada wanita dengan preeklamsia, dengan studi yang menunjukkan 
peningkatan aktivitas simpatik dari sistem saraf otonom (kekakuan 
arteri dan disfungsi endotel, sebagian, berada di bawah kendali sistem 
saraf simpatik), gangguan autoregulasi serebral (yang mencegah 
cedera hiperperfusi ke otak), peningkatan permeabilitas sawar darah-
otak, dan edema vasogenik, dengan penanda serebral, termasuk rantai 
ringan neuroϐilamen, mengalami disregulasi dalam cairan serebrospinal 
preeklamsia, serum dan plasma.[153]

6.6 PERTUMBUHAN JANIN TERHAMBAT

PJT terjadi terutama disebabkan disfungsi plasenta dan karena 
itu sangat terkait dengan preeklamsia preterm.[154] Abnormalitas pada 
invasi trofoblas selama awal kehamilan menyebabkan remodelling 
arteri spiralis uterus yang tidak adekuat sehingga menyebabkan 
hipoksia dan deϐisiensi nutrisi, yang pada akhirnya menyebabkan PJT.
[155] Preeklamsia tipe lambat yang dipersulit oleh PJT umumnya memiliki 
berat plasenta yang lebih rendah dan kelainan vaskular dan vili yang 
lebih banyak dibandingkan preeklamsia tipe lambat saja.[156] Pada setiap 
kehamilan dengan kecurigaan PJT, ISSHP merekomendasikan evaluasi 
kecepatan pertumbuhan janin, volume cairan ketuban, dan USG Doppler 
arteri umbilikalis setiap 2 minggu, walaupun kegunaan Doppler arteri 
umbilikalis menjelang aterm mungkin terbatas. Pada tempat dengan 
sumber daya terbatas, ISSHP merekomendasikan pemantauan detak 
jantung janin, kardiotokograϐi setiap 6 jam, dan gejala klinis ibu ditambah 
proteinuria dapat digunakan untuk memperkirakan risiko perinatal pada 
usia kehamilan 32 minggu karena, sebelum ini, usia kehamilan rendah 
memiliki risiko perinatal terbesar.[2]
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Skrining adalah upaya mengidentiϐikasi kelompok risiko tinggi dari 
populasi umum. Terdapat banyak metode skrining preeklamsia yang 
berbeda-beda. Namun secara umum skrining preeklamsia dilakukan 
dengan cara: anamnesis faktor risiko, pemeriksaan ϐisik, pemeriksaan 
USG, dan serum biomarker.

7.1 METODE SKRINING PE PENAKIB – POGI JATIM (2017)

Metode ini berdasar pada buku panduan hipertensi dalam kehamilan 
dari SATGAS PENAKIB (Penurunan Angka kematian Ibu) Jawa Timur 
dan POGI Jawa Timur yang dikembangkan oleh Divisi Fetomaternal 
Departemen Obstetri Ginekologi FK UNAIR–RSUD Dr. Soetomo. Cara 
skrining menggunakan metode ini:
 Skrining dilakukan sejak awal kehamilan (kunjungan pertama) 

sedini mungkin, diupayakan sebelum 16 minggu
 Skrining melibatkan anamnesis, pemeriksaan ϐisik, dan pemeriksaan 

USG doppler velocimetry
 Skrining dilakukan secara universal pada semua ibu hamil di semua 

tingkat fasilitas kesehatan
 Skrining dikatakan positif (ibu berisiko tinggi PE) jika:
 Didapatkan 1 tanda positif dari riwayat khusus ini (faktor risiko 

major):
o Riwayat Hipertensi dalam kehamilan (apapun jenisnya)
o Hipertensi kronis
o Penyakit ginjal
o Diabetes
o Penyakit autoimun (SLE, sindrom antifosfolipid antibodi)
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 Didapatkan 2 tanda positif dari faktor risiko lainnya:
o Riwayat keluarga preeklamsia
o Primigravida/nulipara
o Kehamilan kembar/multipel
o Primitua sekunder (jarak antar kehamilan >10 tahun)
o Usia ibu >35 tahun
o Indeks massa tubuh >30 kg/m2

o Mean arterial pressure >90mmHg
o Roll over test >15 mmHg
o Kehamilan hasil bayi tabung (IVF)
o Riwayat pertumbuhan janin terhambat (IUGR)
o Riwayat kematian janin dalam rahim (IUFD)
o Riwayat solusio plasenta

 Didapatkan peningkatan tahanan arteri uterina dari pemeriksan 
USG Doppler velocimetry (16 minggu)
o Peningkatan resistansi (RI >0,7)
o Gambaran Notching 

 Ibu hamil yang positif berisiko tinggi dari hasil skrining akan 
diberikan obat-obatan untuk prevensi preeklamsia.

Gambar 7.1 Metode Skrining Preeklamsia PENAKIB JATIM – POGI JATIM–Divisi 
Fetomaternal Departemen Obsteteri Ginekologi FK UNAIR – RSUD Dr. Soetomo (2017).
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7.2 METODE SKRINING FIGO (2019)

FIGO mengeluarkan rekomendasi/panduan skrining preeklamsia 
pada tahun 2019 yang terdiri atas: karakteristik dan riwayat kesehatan 
maternal, pengukuran tekanan darah, pemeriksaan serum biomarker 
(Placental Growth Factors (PlGF) dan Pregnancy-associated Plasma 
Protein A (PAPP-A), dan pengukuran doppler velocimetry arteri uterina 
[1]. Rekomendasi skrining yang dikeluarkan FIGO meliputi:
 Karakteristik maternal, riwayat penyakit dan riwayat obstetrik 

harus dicatat secara lengkap dan akurat (Tabel 7.1)

Tabel 7.1 Karasteristik maternal, riwayat penyakit, serta riwayat persalinan untuk 
skrining preeklamsia pada trimester pertama[1]

 Mean Arterial Pressure (MAP) dihitung dengan menggunakan rumus 
dari hasil tekanan darah sistolik dan diastolik
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 MAP = TDD + (TDS-TDD)/3
 MAP harus diukur secara rutin sebagai bagian dari penilaian risiko 

(skrining) PE dengan menggunakan alat pengukur tekanan darah 
automatis atau semi-automotis yang tervalidasi.

 Pada trimester pertama, penanda biokimia terbaik untuk skrining 
PE adalah PlGF. Sedangkan PAPP-A dapat digunakan jika pengukuran 
PlGF dan DV arteri uterina tidak bisa dilakukan.

 Jika memungkinkan pemeriksaan pulsatility index arteri uterina 
(UTPI) dikerjakan pada trimester 1 untuk mengevaluasi risiko 
PE. Pemeriksaan USG transabdominal harus dikerjakan pada usia 
kehamilan 11+0 – 13+6 minggu (sesuai dengan panjang crown rump 
length (CRL) 42-84 mm). 

 Algoritma skrining PE digunakan dengan cara mengubah nilai MAP, 
PLGF, dan UTPI, dengan atau tanpa PAPP-A menjadi nilai MoMs. 
Nilai risiko pasien untuk mendapatkan PE preterm dihitung dengan 
menggunakan metode Bayes. Kalkulator risiko tersedia secara 
bebas pada website https://fetalmedicine.org/research/assess/
preeclampsia atau pada website FMF. 

 Wanita dikatakan berisiko tinggi PE jika hasilnya lebih tinggi dari 1 
banding 100 pada pemeriksaan trimester 1 dengan menggunakan 
kombinasi faktor risiko, MAP, PlGF, dan UTPI

 Jika pemeriksaan biomarker dan UTPI tidak tersedia, maka untuk 
skrining dasar cukup menggunakan faktor risiko maternal dan MAP.

 Jika fasilitas dan sumber daya terbatas, maka skrining preeklamsia 
bisa dilakukan secara bertahap sesuai algoritma berikut:
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Gambar 7.2 Algoritma skrining PE (FIGO) pada trimester 1 secara bertahap.[1]

Algoritma Skrining PE 2 Tahap dari FIGO (2019)

Skrining PE bisa dilakukan secara bertahap (2 tahap) pada tempat 
dengan sumber daya terbatas. Semua ibu hamil dilakukan skrining 
menggunakan faktor risiko maternal dan MAP. Jika hasilnya positif, 
maka dapat dikatakan ibu memiliki faktor risiko intermediate dan perlu 
melanjutkan skrining tahap 2 dengan menambahkan pemeriksaan PlGF 
dan UTPI di fasilitas kesehatan yang lebih lengkap. Hasil akhir akan 
dilihat dari kombinasi semua hasil pemeriksaan menggunakan kalkulator 
risiko FMF online. 
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8.1 REKOMENDASI ISSHP (2021)

Semua ibu hamil direkomendasikan:
 Kecuali ada kontraindikasi, semua bumil harus olahraga rutin 

untuk menurunkan risiko PE dan HT Gestasional
 Pada ibu hamil dengan intake kalsium rendah (<900 mg/hari) 

direkomendasikan mendapat suplementasi kalsium min 500 mg/
hari

 Ibu hamil sebaiknya tidak mendapat Low molecular weight heparin 
(LMWH), Vitamin C, Vitamin E, atau asam folat untuk mencegah PE[2]

Semua ibu hamil berisiko tinggi PE direkomendasikan:
 Mendapat aspirin di malam hari mulai <16 mg s/d 36 minggu
 Aspirin sebaiknya diberikan dengan dosis 100–162 mg/hari[2]

8.2 REKOMENDASI ACOG (2019)

Ibu hamil dengan satu faktor risiko tinggi preeklamsia atau lebih 
dari satu faktor risiko moderat:
 Harus mendapatkan aspirin dosis rendah (81 mg/hari) untuk 

pencegahan preeklamsia 
 Dimulai pada usia kehamilan 12–28 minggu (paling optimal <16 

minggu)
 Dan dilanjutkan sampai persalinan[64]

Berikut klasiϐikasi faktor risiko tinggi atau moderat berdasarkan 
ACOG (2019):
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Tabel 8.1 Faktor risiko klinis dan penggunaan aspirin[64]

8.3 REKOMENDASI PNPK POGI (2016)

Pada Pedoman Nasional Pelaedoman Nasional Pelayanan Kedokteran 
(PNPK) yang dikeluarkan oleh POGI pada 2016 mengenai hipertensi 
dalam kehamilan, terdapat beberapa rekomendasi mengenai pencegahan 
preeklamsia.

8.3.1 Istirahat

Kesimpulan:
 Istirahat 4 jam/hari bermakna menurunkan risiko preeklamsia 

dibandingkan tanpa pembatasan aktivitas (studi kecil)
 Tidak ada perbedaan bermakna antara istirahat di rumah dengan 

di rumah sakit dalam mencegah eklampsia

Rekomendasi:
 Istirahat di rumah direkomendasikan untuk pencegahan primer 

preeklamsia
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 Tirah baring tidak direkomendasikan untuk memperbaiki luaran 
pada wanita hamil dengan hipertensi (dengan atau tanpa proteinuria)

 Level evidence III, Rekomendasi C[63]

8.3.2 Restriksi Garam

Rekomendasi:
 Pembatasan/restriksi garam untuk mencegah preeklamsia dan 

komplikasinya selama kehamilan tidak direkomendasikan
 Level evidende 1a, Rekomendasi A[63]

8.3.3 Aspirin Dosis Rendah

Kesimpulan
 Penggunaan aspirin dosis rendah untuk pencegahan primer 

berhubungan dengan penurunan risiko preeklamsia, persalinan 
preterm, kematian janin atau neonatus dan bayi kecil masa 
kehamilan, sedangkan untuk pencegahan sekunder berhubungan 
dengan penurunan risiko preeklamsia, persalinan preterm <37 
minggu, dan berat badan bayi baru lahir <2500 g

 Efek preventif aspirin lebih jelas didapatkan pada kelompok berisiko 
tinggi

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

 Pemberian aspirin dosis >75 mg lebih baik untuk menurunkan risiko 
preeklamsia, namun risiko yang diakibatkannya lebih tinggi

Rekomendasi:
 Aspirin dosis 75 mg atau kurang cukup aman diberikan pada 

kelompok risiko tinggi untuk menurunkan risiko preeklamsia baik 
sebagai pencegahan primer atau sekunder

 Level evidence 1a, rekomendasi A[63]
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8.3.4 Suplementasi Kalsium

Kesimpulan
 Pemberian kalsium elemental (1.5–2 gram/hari) berhubungan 

dengan penurunan hipertensi dalam kehamilan dan preeklamsia 
terutama pada wanita dengan asupan rendah kalsium dan risiko 
tinggi preeklamsia.

 Pemberian kalsium juga berhubungan dengan penurunan risiko 
morbiditas berat dan mortalitas maternal, persalinan preterm, dan 
tekanan darah diastolik >95% pada masa kanak.

Rekomendasi
 Pemberian kalsium dapat diberikan pada wanita yang memiliki risiko 

tinggi preeklamsia dan rendah asupan kalsium untuk mencegah 
terjadinya preeklamsia

 Level of evidence 1a, rekomendasi A[63]

8.3.5 Suplementasi Antioksidan

Kesimpulan
 Pemberian vitamin C dan E dosis tinggi tidak menurunkan risiko 

hipertensi dalam kehamilan, preeklamsia, atau eklampsia, serta 
berat bayi lahir rendah, bayi kecil masa kehamilan, atau kematian 
perinatal

Rekomendasi
 Pemberian vitamin C dan E tidak direkomendasikan untuk diberikan 

dalam pencegahan preeklamsia 
 Level of evidence 1a, rekomendasi A[63] 

8.4 ASPIRIN

Aspirin adalah inhibitor cyclooxygenase (COX) nonselektif dan 
irreversible. Pada awalnya aspirin digunakan sebagai agen pencegahan 
preeklamsia melalui kerjanya pada metabolisme asam arakidonat, 
yaitu sebagai inhibitor COX-1. Aspirin menghambat kerja enzim COX-
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1 pada sel platelet, sehingga menurunkan produksi thromboxane 
A2 dengan mengasetilasi reside serine pada posisi 529 di isoform 
COX1. Pada preeklamsia terjadi peningkatan kadar thromboxane 
sehingga terjadi proses penggumpalan darah secara sistemik. Aspirin 
mencegah preeklamsia dengan menjadi agen anti trombotik dengan 
cara menghambat kerja enzim COX-1 dan menurunkan rasio TXA2/
PGI2 (Gambar 8.1).[157] Selain itu aspirin juga memiliki kemampuan 
untuk memproduksi 15-epi-lipoxin A4 atau lebih dikenal sebagai aspirin-
triggered-lipoxin (ATL). ATL adalah bentuk epimerik dari lipoxin A4 
endogen, yang merupakan agen imunomodulator dan antioksidan kuat. 
ATl dapat menghambat pembentukan ROS di sel endotel, menghambat 
sel nuclear factor KB (NF-KB) dan sekresi tumor necrosis factor-a (TNF-a) 
pada sel T yang teraktivasi (gambar).[157] Studi menunjukkan bahwa pada 
preeklamsia terdapat penurunan kadar lipoxin A4 endogen 2x lebih 
rendah. 

Gambar 8.1 Mekanisme kerja aspirin dan aspirin-triggered-lipoxyn (ATL).[157]

Loussert et al., dalam tinjauan pustakanya menyimpulkan peran 
aspirin dalam berbagai jalur untuk mencegah terjadinya preeklamsia 
dan pertumbuhan janin terhambat (gambar 8.2):[158]
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1. Mekanisme kerja utama aspirin adalah inaktivasi irreveresibel 
enzim cyclo-oxygenase (COX) melalui asetilasi situs katalitiknya

2. Aspirin secara selektif menghambat COX-1
3. Menurunkan rasio TXA2/Prostacyclin sehingga menyebabkan 

vasodilatasi pembuluh darah dan memiliki efek antitrombotik
4. Aspirin menghambat produksi sFLT-1 melalui inaktivasi COX-

1, sehingga memperbaiki vaskulogenesis dan angiongesis pada 
plasenta (proangiogenik)

5. Aspirin memengaruhi produksi sitokin dari sel tropoblas 
(meningkatkan produksi PlGF, CXL-16, dan ALCAM)

6. Aspirin menurunkan apoptosis pada sel tropoblas
7. Aspirin mengurangi diferensiasi prematur sel tropoblas
8. Aspirin menginduksi ATL yang memiliki peran imunomodulator, 

antioksidan, dan antiinϐlamasi kuat)
9. Aspirin juga dapat menghambat inϐlamasi yang dimediasi NF-KB dan 

mencegah biogenesis microRNA (miR)-155 yang dimediasi TNF-a, 
serta downregulasi eNOS.

Gambar 8.2 Mekanisme kerja aspirin dalam pencegahan preeklamsia.[158]
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8.4.1 Mekanisme Kerja Aspirin Berdasar Dosis

Penentuan dosis aspirin dalam pencegahan preeklamsia sampai 
saat ini masih menjadi perdebatan. Adanya banyak perbedaan di antara 
panduan resmi yang dikeluarkan oleh berbagai organisasi kesehatan 
mengenai penggunaan dosis rendah (<100 mg/hari) vs dosis tinggi (>100 
mg/hari) aspirin untuk pencegahan preeklamsia. Colafela et al. dalam 
review-nya membahas mengenai perbedaan mekanisme kerja aspirin pada 
pemberian dosis rendah dan dosis tinggi (Gambar 8.3).[159] Pembentukan 
tromboksan A2 dimediasi melalui COX-1. Aspirin dosis rendah dan tinggi 
menghambat COX-1, sehingga memperbaiki keseimbangan tromboksan 
A2/prostasiklin yang mendukung ke arah prostasiklin selama 
preeklamsia. Sedangkan hanya pemberian aspirin dosis tinggi yang dapat 
menghambat COX-2. COX-2 terlibat dalam peningkatan kepekaan terhadap 
angiotensin II, aktivasi sistem kekebalan tubuh dan peningkatan stres 
oksidatif selama preeklamsia. Akibatnya, penghambatan COX-2 dengan 
aspirin dosis tinggi dapat mengurangi efek ini. Kedua isoform COX terlibat 
dalam disfungsi vaskular dan ketidakseimbangan angiogenik yang terjadi 
selama preeklamsia. Oleh karena itu, aspirin dosis tinggi dapat menjadi 
pilihan terbaik untuk mengembalikan keseimbangan angiogenik dan 
meningkatkan fungsi vaskular selama preeklamsia.[159]
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Gambar 8.3 Mekanisme kontribusi COX-1 dan COX-2 dalam patogenesis preklampsia 
dan kemampuan aspirin dosis tinggi dan dosis rendah dalam mencegah efek ini.[159]

8.4.2  Rekomendasi Dosis dan Waktu Pemberian Aspirin dari 
Berbagai Organisasi Kesehatan

Seperti yang sudah dijelaskan bahwa masih terdapat perbedaan 
dosis dan waktu pemberian dari berbagai macam organisasi kesehatan. 
Berikut adalah rangkuman dari rekomendasi pemberian aspirin untuk 
pencegahan preeklamsia (Tabel 8.2).[160]
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Tabel 8.2 Perbandingan Rekomendasi Aspirin untuk Pencegahan Preeklamsia[160]

Sumber: Curr Hypertens Rep (2020) 22:66

8.4.3 Bukti Penggunaan Aspirin untuk Pencegahan Preeklamsia

Crandon dan Isherwood menunjukkan bahwa wanita nulipara 
yang mengonsumsi aspirin lebih dari sekali dalam dua minggu selama 
kehamilan memiliki risiko preeklamsia yang lebih rendah daripada 
mereka yang tidak memiliki riwayat konsumsi aspirin.[161] Pada tahun 
1985, uji klinis acak label terbuka menunjukkan bahwa di antara wanita 
yang memiliki risiko tinggi preeklamsia atau PJT, berdasarkan riwayat 
kebidanan, kehamilan pada wanita yang menerima 300 mg dipyridamole 
dan 150 mg aspirin yang dimulai pada usia kehamilan 12 minggu sampai 
persalinan tidak mengalami preeklamsia, kematian janin, dan PJT berat 
dibandingkan dengan kelompok non-intervensi[162] Sebuah meta-analisis 
yang sangat penting, menganalisis 31 studi acak pencegahan PE, meliputi 
total 32.217 kehamilan, menunjukkan bahwa pasien yang menerima 
agen antiplatelet terutama aspirin untuk pencegahan PE, mengurangi 



60

PREEKLAMSIA 
Tinjauan Komprehensif untuk Praktisi Medis

10% risiko preeklamsia (RR 0,90; 95% CI, 0,84-0,97), kelahiran preterm 
<34 minggu, dan luaran kehamilan buruk (preeklamsia, persalinan <34 
minggu, bayi kecil dalam rahim, kematian janin atau ibu).[163] Bujold et 
al. menunjukkan bahwa aspirin dosis rendah yang dimulai pada <16 
minggu kehamilan pada wanita berisiko tinggi preeklamsia menurunkan 
signiϐikan angka kejadian preeklamsia (RR 0,47; CI 95%, 0,34–0,65). 
Namun, aspirin yang dimulai setelah 16 minggu kehamilan tidak 
menurunkan angka kejadian preeklamsia (RR 0,81; 95% CI, 0,87–1,10) 
[164]. Meta-analisis berikutnya secara konsisten menunjukkan bahwa 
pemberian aspirin dosis rendah (50–150 mg/hari ) pada usia kehamilan 
kurang 16 minggu pada wanita dengan risiko tinggi PE menurunkan 
risiko PE secara signiϐikan, khususnya preeklamsia preterm (RR 0,22; 
95% CI, 0,080–0,567).181 Selain itu, meta-analisis ini menyoroti bahwa 
manfaat tambahan dari proϐilaksis aspirin dini meliputi penurunan 50% 
risiko PJT dan 60% risiko kematian perinatal. Hasil ini menunjukkan 
perlunya studi acak prospektif untuk mengevaluasi potensi manfaat 
aspirin dalam mencegah PE.[165]

Pertanyaan di atas telah dijawab oleh studi ASPRE (www.aspre.eu).[6] 
Studi ASPRE menunjukkan bahwa angka kejadian PE preterm dapat 
dikurangi sebesar 62% dengan pemberian aspirin yang dimulai pada 
usia kehamilan 11–14 minggu pada wanita berisiko tinggi. Studi ASPRE 
dirancang untuk menguji hipotesis bahwa pemberian aspirin dengan 
dosis 150 mg per malam dari usia kehamilan 11–14 minggu hingga 36 
minggu kehamilan, dibandingkan dengan plasebo, dapat mengurangi 
separuh angka kejadian PE preterm. Dalam uji coba multisenter, tersamar 
ganda (double-blind), terkontrol dengan plasebo ini, wanita dengan 
kehamilan tunggal yang memiliki risiko tinggi PE preterm (diidentiϐikasi 
melalui tes gabungan trimester pertama) diacak untuk menerima aspirin 
(150 mg per malam) versus plasebo dari 11–14 minggu sampai 36 minggu 
kehamilan. PE preterm terjadi pada 1,6% (13/798) peserta studi dalam 
kelompok aspirin, dibandingkan dengan 4,3% (35/822) pada kelompok 
plasebo (OR pada kelompok aspirin, 0,38; 95% CI, 0,20–0,74). Namun, 
tidak ada penurunan yang signiϐikan dalam tingkat PE aterm dengan 
penggunaan proϐilaksis aspirin (OR pada kelompok aspirin, 0,95; 95% CI, 
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0,57-1,57). Proporsi tablet yang diresepkan digunakan sebagai ukuran 
kepatuhan secara keseluruhan. Tingkat kepatuhan baik, dengan asupan 
yang dilaporkan lebih dari 85% dari jumlah tablet yang dibutuhkan 
pada 80% peserta. Tidak ada perbedaan efek samping yang signiϐikan 
di antara kedua kelompok. Tidak ada perbedaan yang signiϐikan secara 
statistik pada tingkat perdarahan vagina (3,6% vs 2,6%) dan gejala 
gastrointestinal (GI) bagian atas (7,4% vs 7,1%) antara kelompok plasebo 
dan aspirin. Secara khusus, tingkat perdarahan vagina (4,8% vs 2,9%) 
dan gejala GI atas (6,8% vs 6,4%) tidak berbeda secara signiϐikan pada 
wanita dengan berat badan normal dibandingkan wanita yang kelebihan 
berat badan pada kelompok aspirin.[6]

Selanjutnya, analisis sekunder dari studi yang terdiri atas 1.620 
peserta dengan 1.571 bayi yang lahir hidup menunjukkan bahwa total 
lama rawat inap di NICU lebih lama pada kelompok plasebo dibandingkan 
pada kelompok aspirin secara signiϐikan (1696 vs 531 hari). Hal ini 
mencerminkan rata-rata lama rawat inap yang jauh lebih pendek pada 
bayi yang dirawat di NICU pada kelompok aspirin dibandingkan dengan 
kelompok plasebo (11,1 vs 31,4 hari; pengurangan 20,3 hari). Secara 
keseluruhan, di seluruh populasi, rata-rata lama rawat inap lebih lama 
pada kelompok plasebo dibandingkan kelompok aspirin (2,06 vs 0,66 
hari; pengurangan 1,4 hari). Hal ini berhubungan dengan penurunan lama 
perawatan di rumah sakit sebesar 68%.[166]

Hasil studi ASPRE memberikan bukti deϐinitif bahwa skrining yang 
efektif untuk preeklamsia preterm dapat dicapai dengan tes kombinasi 
faktor ibu dan biomarker pada 11–13 minggu dan pengobatan aspirin 
sejak trimester pertama kehamilan dapat secara signiϐikan mengurangi 
risiko perkembangan preeklamsia preterm. Selain itu, pada kehamilan 
dengan risiko tinggi preeklamsia preterm, pemberian aspirin dapat 
mengurangi lama perawatan di NICU sebesar 68%.[166] Temuan ini 
memiliki dampak positif untuk jangka pendek dan jangka panjang serta 
meningkatkan kelangsungan hidup bayi, mengurangi kecacatan, dan 
memperbaiki sumber daya manusia.
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8.5 KALSIUM

Kalsium yang diberikan sejak usia kehamilan 20 minggu efektif 
dalam mengurangi risiko preeklamsia baik diberikan dengan dosis tinggi 
(1,5–2,5 g/hari) atau dosis rendah (<1 g/hari) dan untuk wanita dengan 
risiko preeklamsia tinggi atau rendah, tetapi hanya pada populasi dengan 
asupan kalsium yang rendah (<900 mg/hari).[167,168] Saat ini, tidak ada 
metode standar untuk menilai asupan kalsium pada tiap wanita. Sebagian 
besar bukti berasal dari wanita berisiko tinggi, yang diberikan kalsium 
dosis tinggi pada populasi dengan asupan rendah. Namun pemahaman 
tentang bagaimana risiko dasar, asupan kalsium individu, dan dosis 
kalsium yang diberikan dalam kehamilan berinteraksi masih kurang. 
Studi yang sedang berlangsung di Inggris berusaha menjawab pertanyaan 
tentang kalsium dosis sangat tinggi yang diberikan kepada wanita 
berisiko tinggi dalam rata-rata populasi asupan kalsium yang memadai 
(CaPE trial, NIHR127325).

Dalam RCT dari 1355 wanita dengan risiko tinggi preeklamsia 
berdasarkan penyakit pada kehamilan sebelumnya, suplementasi kalsium 
(vs. plasebo) 500 mg/hari sebelum kehamilan dan sampai 20 minggu 
kehamilan berikutnya (dengan peningkatan kalsium menjadi 1,5 g/d 
sesudahnya untuk semua wanita), mengurangi kejadian preeklamsia 
hanya ketika kepatuhan minum tablet sebelum 20 minggu (45,0%) 
setidaknya 80% (RR 0,66, 95% CI 0,44, 0,98), dan mungkin dapat 
mengurangi kejadian keguguran atau preeklamsia (107/323, 33% vs. 
126/310, 41%; RR 0,82, 95% CI 0,66, 1,00) [169]. Data ini menunjukkan 
bahwa asupan kalsium yang rendah harus diintervensi sebelum 
kehamilan jika memungkinkan, terutama pada wanita berisiko tinggi. 
Kalsium harus diberikan sebagai tambahan aspirin, sesuai indikasi.

8.6 OLAHRAGA

Pada studi RCT, ditemukan bahwa olahraga mengurangi risiko 
hipertensi gestasional (OR 0,61, 95% CI 0,43, 0,85) dan preeklamsia (OR 
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0,59, 95% CI 0,37, 0,90) (serta diabetes gestasional dengan kekuatan yang 
hampir sama). Untuk mencapai pengurangan risiko ini, wanita harus 
melakukan olahraga intensitas sedang setidaknya 140 menit per minggu, 
seperti jalan cepat, aerobik air, bersepeda stasioner dengan usaha sedang, 
latihan ketahanan, dengan beban sedang, dan pekerjaan rumah tangga 
seperti berkebun atau mencuci jendela. Biasanya selama melakukan 
aktivitas sedang ini, seseorang dapat berbicara tetapi tidak bernyanyi, 
dan detak jantungnya akan meningkat.[170,171]

Olahraga dikontraindikasikan pada semua wanita dengan 
preeklamsia, dan relatif dikontraindikasikan pada wanita dengan 
hipertensi gestasional. Tetapi pada ibu hamil yang tidak memiliki 
kontraindikasi, olahraga tidak memiliki efek yang merugikan.[171]
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Secara umum penatalaksanaan kehamilan dengan komplikasi 
penyakit dibagi menjadi dua: (1) penatalaksanaan penyakitnya untuk 
mencegah komplikasi lebih berat dan (2) penatalaksanaan obstetri 
untuk menentukan nasib kehamilannya apakah dilanjutkan atau diakhiri 
(terminasi).

9.1 TATA LAKSANA PREEKLAMSIA 

Tata laksana preeklamsia bertujuan untuk mencegah komplikasi 
lebih berat atau mortalitas ibu dan janin. Penatalaksanaan preeklamsia 
dengan gejala berat secara prinsip dibagi menjadi 4 tindakan:
1. Stabilisasi kondisi maternal
2. Pemberian obat anti hipertensi
3. Pemberian obat anti kejang – Magnesium Sulphate
4. Pemberian kortikosteroid (pada kehamilan preterm) untuk maturasi 

paru janin

9.1.1 Stabilisasi Kondisi Maternal

 Pada preeklamsia berat persiapkan rujukan atau admisi ke rumah 
sakit dengan fasilitas yang adekuat untuk melakukan penanganan

 Pasien bisa diposisikan tidur miring kiri
 Periksa kondisi umum, pastikan ABC (Airway-Breathing-Circulation) 

terjaga dengan baik
 Bisa dilakukan pemasangan infus RL (dengan kecepatan pelan 60-

125 cc/jam) 
 Pemasangan kateter untuk monitoring produksi urine
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 Pemeriksaan ϐisik, jantung, paru, untuk mengevaluasi ada tidaknya 
edema paru

 Evaluasi ada tidaknya tanda impending eclampsia atau aura
 Hindari pemberian diuretika kecuali pada kasus edema paru
 Berikan obat antikejang dan obat antihipertensi

9.1.2 Obat Antihipertensi

Rekomendasi ISSHP mengenai pemberian antihipertensi pada ibu 
dengan preeklamsia berat:[2]

 Hipertensi dalam kehamilan harus diterapi dengan antihipertensi, 
apapun penyebabnya

 Hipertensi berat (TD 160/110 mmHg) memerlukan terapi anti 
hipertensi urgen dengan monitor ketat (RS)

 Target terapi: Tekanan Darah Diastolik < 85mmHg (tanpa melihat 
TD sistolik) (Gambar 9.1). Hal ini berdasarkan hasil dari CHIPS trial 
yang membandingkan target kontrol tekanan darah ketat (TDD < 
85 mmHg) dengan kontrol tekanan darah tidak ketat (TDD <100 
mmHg).[172] Hasilnya kontrol ketat tekanan darah menurunkan risiko 
hipertensi berat dan komplikasi maternal berat.

 Penggunaan obat anti hipertensi menggunakan algoritma yang lebih 
sederhana dari ISSHP dengan berpatokan hanya pada tekanan darah 
diastolik (Gambar 9.1)

Gambar 9.1 Algoritma target serta pemberian obat antihipertensi berdasar ISSHP 
2021. Modifi kasi dari ISSHP 2021.[2]
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 Obat pilihan utama untuk Hipertensi: oral methyldopa, labetolol, 
atau nifedipine

 Hindari penggunaan obat anti hipertensi Ace-inhibitor dan 
Angiotensin Receptor Blockers (ARB)

 Nifedipine adalah penghambat kanal kalsium (calcium channel 
blocker) bekerja pada otot polos arteriolar dan menyebabkan 
vasodilatasi dengan menghambat masuknya kalsium ke dalam sel. 
Berkurangnya resistansi perifer akibat pemberian penghambat 
kanal kalsium dapat mengurangi afterload, sedangkan efeknya pada 
sirkulasi vena hanya minimal.

 Pemberian penghambat kanal kalsium dapat memberikan efek 
samping maternal, di antaranya takikardia, palpitasi, sakit kepala, 
ϔlushing, dan edema tungkai akibat efek lokal mikrovaskular serta 
retensi cairan.

 Metildopa, agonis reseptor-α yang bekerja di sistem saraf pusat, 
adalah obat antihipertensi yang paling sering digunakan untuk 
wanita hamil dengan hipertensi kronis. Digunakan sejak tahun 
1960, metildopa mempunyai batas aman yang luas (paling aman). 
Walaupun metildopa bekerja terutama pada sistem saraf pusat, 
namun juga memiliki sedikit efek perifer yang akan menurunkan 
tonus simpatis dan tekanan darah arteri. Frekuensi nadi, curah 
jantung, dan aliran darah ginjal relatif tidak terpengaruh.

 Efek samping pada ibu antara lain letargi, mulut kering, mengantuk, 
depresi, hipertensi postural, anemia hemolitik dan hepatitis yang 
disebabkan obat.

 Dosis obat anti hipertensi ini bisa dilihat pada Tabel 9.1.

Tabel 9.1 Dosis Obat Antihipertensi yang Direkomendasikan.
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 Obat pilihan utama untuk Hipertensi Berat: oral nifedipine, oral/iv 
labetolol, atau iv hydralazine (iv nifedipine)

 Efektivitas nifedipine, hydralazine, dan labetolol relatif setara dalam 
menurunkan tekanan darah

 Nifedipine memiliki risiko neuromuskular blokade jika 
dikombinasikan dengan magnesium sulfat (<1%)

 Hydralazine memiliki efek samping lebih banyak dibandingkan 
nifedipine: hipotensi maternal, abnormalitas detak jantung janin/
NST/CTG, dan risiko SC lebih tinggi

 Sedangkan penggunaan labetolol harus dihindari pada ibu 
dengan asma atau penyakit jantung. Selain itu labetolol juga dapat 
menyebabkan neonatal bradikardia dan hipoglikemia, waspada pada 
ibu dengan diabetes gestasional

 Untuk ibu hamil dengan preeklamsia yang menjalani perawatan 
poliklinis (bukan preeklamsia berat), ISSHP juga membuat suatu 
panduan untuk monitoring tekanan darah dengan target tekanan 
darah diastolik <85 mmHg (Tabel 9.2)

Tabel 9.2 Pengawasan tekanan darah pada ibu hamil dengan hipertensi dengan 
target tekanan darah <85 mmHg[2]

 Obat antihipertensi tambahan harus digunakan jika target tekanan 
darah tidak tercapai dengan monoterapi dosis standar, setidaknya 
sampai dosis menengah; obat tambahan harus dari kelas obat yang 
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berbeda yang dipilih dari opsi lini pertama atau lini kedua, Tabel 9.3 
menyajikan protokol peningkatan dosis yang disarankan.[2]

 Pada tabel bisa dilihat bagaimana kita bisa melakukan titrasi dosis 
dan kombinasi obat untuk mengontrol tekanan darah ibu dengan 
hipertensi dalam kehamilan

 Bisa dimulai dengan pemberian obat lini pertama dengan dosis 
rendah, kemudian dilakukan evaluasi dalam 1–2 minggu atau 
pertemuan berikutnya, jika tekanan darah tetap (tidak menurun), 
maka dapat dilakukan penyesuaian dosis ke dosis menengah. 
Kemudian dilakukan evaluasi lanjutan, jika tekanan darah tetap 
tidak turun maka dapat diberikan kombinasi obat anti hipertensi 
lain dengan dosis rendah. Titrasi ini dilakukan terus-menerus sesuai 
tabel sampai target tekanan darah tercapai (TDD <85 mmHg).

Tabel 9.3 Terapi pemeliharaan dan titrasi dosis obat anti hipertensi yang disarankan 
untuk kontrol hipertensi non-urgen dalam kehamilan[2]

9.1.3 Terapi Hipertensi Berat

Hipertensi berat adalah kondisi di mana tekanan darah >160/110 
mmHg[2] Hipertensi berat adalah faktor prognostik utama luaran maternal 
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perinatal yang buruk. Beberapa rekomendasi penanganan hipertensi 
berat pada kasus preeklamsia adalah:
 Penanganan dalam 60 menit dapat menurunkan morbiditas maternal 

berat
 Saran untuk menurunkan tekanan darah secara bertahap berdasar 

eksaserbasi iskemia serebral pada stroke dan peningkatan luaran 
perinatal yang buruk pada wanita yang diturunkan tekanan 
darahnya terlalu cepat

 Agen yang direkomendasikan untuk terapi hipertensi berat adalah 
iv labetolol, oral nifedipine, atau iv hydralazine

 Dari studi metaanalisis, ketiga obat dapat menurunkan tekanan 
darah mencapai target, namun nifedipine lebih cepat dibandingkan 
iv hydralazine.[173] Tidak ada perbedaan efektivitas iv labetolol dan 
oral nifedipine atau iv hydralazine.

 Studi metaanalisis lain menemukan bahwa oral nifediine lebih sukses 
dalam menangani hipertensi berat dibandingkan iv hydralazine[174]

 Algoritma titrasi dosis untuk kontrol urgen hipertensi berat dapat 
dilihat pada Tabel 9.4.

Tabel 9.4 Rekomendasi titrasi dosis obat antihipertensi untuk kontrol urgen 
hipertensi dalam kehamilan[2]
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9.1.4 Obat Anti Kejang – Magnesium Sulfat

 Magnesium Sulfat (MgSO4) adalah obat antikejang pilihan utama 
pada preeklamsia berat

 MgSO4 telah terbukti menurunkan separuh risiko, insiden, dan 
rekurensi eklampsia[175]

 NNT (number need to treat) MgSO4 untuk mencegah kejang pada 
pasien preeklamsia 100 sedangkan pada preeklamsia berat adalah 
50. Artinya untuk mencegah kejang pada 1 ibu diperlukan terapi pada 
100 ibu hamil preeklamsia atau 50 ibu hamil dengan preeklamsia 
berat. 

 Zat aktif: Mg2+. Mekanisme kerja MgSO4 dalam mencegah kejang 
masih belum jelas. Diduga bekerja pada dua jalur:

 Sentral
o Meningkatkan ambang batas kejang pada reseptor n-methyl-d-

aspartate (NMDA) 
o Stabilisasi membran pada Sistem Saraf Pusat (non spesiϔic 

calcium channel blockers)
o Menurunkan kadar acetylcholine pada ujung saraf motorik 

(motor nerve terminals) 

 Perifer (Neuromuscular junction, vaskular)
o Menghambat kalsium masuk ke sel
o Mengurangi rilis presinaps asetilkolin pada endplate
o Mengurangi sensitivitas motor endplate terhadap asetilkolin
o Sediaan di Indonesia: 20% dan 40% kemasan 25 ml. Sediaan 

20% mengandung 5 gram Mg dan 40% mengandung 10 gram 
Mg (Gambar 9.2)
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Gambar 9.2 Sediaan MgSO4 dalam konsentrasi 20% dan 40%.

 Pemberian MgSO4:
o Oral: onset aksi, durasi aksi tidak dapat diprediksi
o Parenteral: intra vena dan intramuskular
o Intravena: harus diberikan dalam konsentrasi yang lebih encer 

(<20%) untuk mencegah toksisitas dan hipermagnesemia
o Intramuskular dapat diberikan dalam konsentrasi yang lebih 

pekat (sampai 50%) karena penyerapan lambat dan masih 
melalui saringan liver

o Perbedaan kadar magnesium serum pada pemberian full IV dan 
IV + IM dapat dilihat pada Gambar 9.3.
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Gambar 9.3 Farmakokinetik Pemberian MgSO4 melalui jalur IV + IV dan IV + IM.

 Pemberian MgSO4 harus dilakukan melalui dua tahap:
o Dosis awalan (loading dose)
o Dosis pemeliharaan (maintenance dose)

 Ada dua regimen pemberian MgSO4: regimen Zuspan atau Pritchard
 Regimen Zuspan (full iv)

o Dosis awalan: 4 g bolus iv pelan selama 5–10 menit
o Dosis pemeliharaan: 1–2 g/jam menggunakan syringe pump

 Regimen Pritchard (iv + im)
o Dosis awalan: 4 g bolus iv pelan selama 5–10 menit diikuti 10 g 

im (5g di bokong kiri dan 5 g di bokong kanan)
o Dosis pemeliharaan: 5 g im bergantian di bokong kiri dan 

bokong kanan setiap 4 jam 
 Regimen Zuspan lebih direkomendasikan daripada regimen 

pritchard. 
 Sedangkan pemberian melalui infus drip sudah t idak 

direkomendasikan.
 Pemberian MgSO4 harus memenuhi persyaratan di bawah ini:

o Fungsi ginjal normal
o Produksi urine normal (>100 ml/4 jam)
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o Reϐleks patella (+)
o Laju napas >12×/menit atau tidak ada gejala depresi napas

 MgSO4 diberikan pada pasien dengan preeklamsia berat saat admisi, 
pada onset persalinan, induksi persalinan, atau sebelum dilakukan 
terminasi kehamilan

 MgSO4 dihentikan:
o Preeklamsia berat: 12 jam pasca persalinan
o Eklampsia: 24–48 jam pasca persalinan

 Dosis terapeutik yang diharapkan: 4.8–8.4 mg/dl. Toksisitas MgSO4 
terjadi jika dosis dalam darah melebihi 8.4 mg/dL (Gambar 9.4)

Gambar 9.4 Toksisitas MgSO4 berdasarkan Kadar dalam Darah.

 Detail pemberian MgSO4 dapat dilihat pada Tabel 9.5[176]
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Tabel 9.5 Cara Pemberian MgSO4[176]

Rekomendasi POGI Mengenai Magnesium Sulfat

 Pemberian MgSO4 pada preeklamsia berat berguna untuk mencegah 
terjadinya kejang/eklampsia atau kejang berulang
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 Rute Administrasi MgSO4 yang dianjurkan adalah intravena untuk 
mengurangi nyeri pada lokasi suntikan

 MgSO4 merupakan pilihan utama pada pasien preeklamsia berat 
dibandingkan diazepam atau fenitoin, untuk mencegah terjadinya 
kejang/eklampsia atau kejang berulang

 Level evidence 1a, Rekomendasi A[63]

KORTIKOSTEROID UNTUK MATURASI PARU

Penanganan kasus preeklamsia seringkali membutuhkan terminasi 
kehamilan pada saat preterm, sehingga pemberian maturasi paru dengan 
steroid adalah protokol yang penting pada penatalaksanaan preeklamsia. 
 ACOG merekomendasikan pemberian satu seri kortikosteroid untuk 

ibu hamil antara usia kehamilan 24 0/7 sampai 33 6/7 minggu yang 
berisiko mengalami persalinan preterm dalam 7 hari ke depan, 
termasuk kasus ketuban pecah dini dan kehamilan multipel

 Pemberian steroid antenatal secara signiϐikan menurunkan severitas 
dan frekuensi:
o Respiratory distress syndrome (RR 0.66; 95% CI: 0.59-0.73)
o Intracranial haemorrhage (RR 0.54; 95% CI: 0.43-0.69)
o Necrotizing enterocolitis (RR 0.46; 95% CI: 0.29-0.74)
o Kematian neonatal (RR 0.69; 95% CI: 0.58-0.81)

 Pilihan obat dan dosis yang direkomendasikan:
o Betamethasone 1 × 12 mg im (selama 2 hari)
o Dexamethasone 2 × 6 mg im (selama 2 hari)

9.2 TATA LAKSANA KEHAMILAN 

Tatalaksana kehamilan pada preeklamsia artinya menentukan 
apakah kehamilan akan dilanjutkan atau dilakukan pengakhiran 
kehamilan. Berikut beberapa pertimbangan dalam mengambil keputusan 
mengenai tatalaksana kehamilan pada kasus preeklamsia.
 Hanya ada dua pilihan tata laksana kehamilan dengan preeklamsia:

o Tata laksana aktif/terminasi kehamilan 
o Tata laksana konservatif/mempertahankan kehamilan
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 Tata laksana aktif dilakukan jika:
o Didapatkan komplikasi maternal
o Atau komplikasi fetal-plasenta
o Atau telah tercapai usia kehamilan tertentu:

 37 minggu untuk preeklamsia 
 34 minggu untuk preeklamsia berat

 Tata laksana konservatif dilakukan jika:
o Janin masih prematur/preterm dan belum mencapai usia 

kehamilan target (<34 minggu untuk preeklamsia berat dan 
<37 minggu untuk preeklamsia)

o Tidak ada komplikasi maternal
o Tidak ada komplikasi fetal plasental

 Tempat perawatan:
o Preeklamsia bisa secara poliklinis dengan monitoring ketat 

kondisi maternal fetal
o Preeklamsia berat wajib dilakukan perawatan di rumah sakit 

(hospitalisasi)

9.2.1 Tata Laksana Kehamilan Preeklamsia 

 Algoritma penatalaksanaan kehamilan dengan preeklamsia bisa 
dilihat pada gambar

 Preeklamsia harus dilakukan terminasi kehamilan pada usia 37 
minggu (aterm)

 Pada usia kehamilan <37 minggu dapat dilakukan perawatan 
konservatif secara poliklinis dengan monitoring kondisi maternal 
fetal secara ketat

 Frekuensi ANC 1–2×/minggu
 Yang perlu dievaluasi atau monitor adalah:

o Klinis ibu/kondisi maternal: tekanan darah, tanda impending 
eklampsia, gejala edema paru, edema anasarka atau kenaikan 
berat badan berlebihan dalam waktu singkat, produksi urine

o Laboratorium: trombosit, BUN, serum kreatinin, albumin, AST, 
ALT idealnya seminggu sekali
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o Kondisi/kesejahteraan janin: hitung gerak janin (secara 
mandiri), USG, USG Doppler velocimetry (jika ada kecurigaan 
PJT), dan NST. Evaluasi USG 1–2 minggu sekali tergantung 
tujuannya.

 Perawatan konservatif preeklamsia dilakukan sampai mencapai 37 
minggu atau terdapat komplikasi yang mengharuskan dilakukan 
terminasi kehamilan.

Gambar 9.5 Algoritma Penatalaksanaan Preeklamsia.[176]
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9.2.2 Tata Laksana Kehamilan Preeklamsia Berat

Penanganan kehamilan dengan preeklampsia berat secara umum 
bersifat aktif atau dilakukan terminasi kehamilan untuk menyelamatkan 
ibu. Namun pada sebagian kasus terpilih bisa dilakukan penanganan 
konservatif di rumah sakit tersier/sekunder dengan sumber daya yang 
lengkap dengan tujuan utuk meningkatkan kemungkinan hidup bayi 
preterm. Berikut beberapa rekomendasi penanganan kehamilan dengan 
preeklamsia berat:
 Algoritma penatalaksanaan kehamilan dengan preeklamsia berat 

bisa dilihat pada Gambar 9.6.
 Ibu dengan preeklamsia berat harus dilakukan perawatan di rumah 

sakit

Gambar 9.6 Algoritma penatalaksanaan preeklamsia berat.[176]
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 Preeklamsia berat harus dilakukan terminasi kehamilan pada usia 
>34 minggu (viabel), tidak menunggu 37 minggu (aterm), untuk 
mengurangi risiko munculnya komplikasi preeklamsia berat pada 
ibu maupun janin.

 Dari studi multisenter nasional yang kami lakukan (2018), batas 
viabilitas (mampu bertahan hidup) di atas 80% pada 11 rumah sakit 
tersier yang melakukan perawatan konservatif preeklamsia berat 
didapat pada usia kehamilan 32–34 minggu[27]

 Jika didapatkan usia kehamilan <34 minggu maka perlu dilakukan 
evaluasi apakah didapatkan komplikasi maternal-fetal berat 
(eklampsia, edema paru, DIC, HT berat tidak terkontrol, gawat 
janin, solusio plasenta, IUFD, atau janin tidak viabel-periviabel [<24 
minggu]).

 Jika didapat komplikasi berat seperti di atas, maka perlu dilakukan 
terminasi segera (cito). Pematangan paru tetap bisa diberikan (tanpa 
menunggu dosis lengkap) sambil dilakukan terminasi.

 Jika tidak ada komplikasi maternal fetal berat, maka perlu dilakukan 
evaluasi apakah didapat komplikasi maternal fetal ringan-sedang 
seperti Sindrom HELLP, PJT, Oligohidramnion, gangguan abnormal 
doppler (arteri umbilikalis atau arteri cerebri media), KPP, gangguan 
liver, gangguan renal.

 Jika didapat komplikasi maternal fetal ringan-sedang seperti di atas, 
maka dapat dilakukan terminasi secara mendesak (urgen). Dalam 
hal ini bisa dilakukan pemberian pematangan paru terlebih dahulu 
dengan dosis lengkap (2 hari) baru dilakukan terminasi kehamilan, 
sambil dilakukan pemantauan ketat kondisi ibu dan janin akan 
munculnya tanda komplikasi berat. 

 Jika tidak didapatkan sama sekali tanda komplikasi maternal fetal, 
maka boleh dilakukan perawatan konservatif

 Perawatan konservatif disarankan dilakukan di rumah sakit 
tersier yang memiliki fasilitas ICU, NICU, serta tim multi disiplin 
(subspesialis fetomatenal, neonatologi, intensivist, dan lain-lain).

 Tata laksana konservatif:
o Admisi di RS sampai persalinan
o Pemberian MgSO4 24 jam awal dan saat akan terminasi
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o Pematangan paru dengan steroid
o Monitor ketat kondisi maternal fetal
o Obat antihipertensi
o Pemeriksaan laboratorium 2–3 hari sekali
o Perawatan konservatif disebut gagal jika didapatkan komplikasi 

maternal fetal
o Algoritma perawatan konservatif bisa dilihat pada Gambar 9.7.

Gambar 9.7 Algoritma perawatan konservatif preeklamsia berat.[176]



81

BAB 9 - Tata Laksana Preeklamsia

9.2.3 Metode Persalinan

Metode persalinan pada ibu hamil dengan preeklamsia masih 
menimbulkan perdebatan. Pada awalnya banyak keyakinan yang 
berkembang bahwa ibu hamil dengan preeklamsia tidak boleh mengejan 
pada saat persalinan. Hal ini disebabkan karena ketakutan bahwa 
mengejan dan kontraksi rahim yang adekuat dapat mencetuskan 
eklampsia. Sehingga di banyak senter di Indonesia, persalinan pada 
preeklamsia khususnya preeklamsia berat harus dilakukan dengan 
mempercepat kala 2 tanpa tenaga ibu, dalam hal ini dilakukan dengan 
metode forceps. Namun dalam perkembangannya tidak ditemukan adanya 
bukti kuat bahwa mengejan dapat memicu terjadinya eklampsia. Adanya 
tekanan darah yang tidak terkendali mungkin merupakan faktor utama 
terjadinya eklampsia pada proses persalinan. Selain itu penggunaan 
forceps memiliki banyak kerugian dibandingkan persalinan normal, 
seperti risiko cedera luas pada jalan lahir ibu, risiko cedera pada janin, 
risiko perdarahan pasca persalinan yang meningkat.[10,177,178]

Organisasi Obstetri Ginekologi dunia sebagian besar tidak membahas 
secara khusus mengenai metode persalinan, namun lebih banyak 
membahas mengenai waktu dan indikasi pengakhiran kehamilan. ISSHP 
tidak membahas atau memberikan panduan mengenai metode persalinan 
pada ibu hamil dengan preeklamsia.[2] Sedangkan ACOG menyatakan 
bahwa metode persalinan pada ibu hamil dengan preeklamsia atau 
hipertensi gestasional ditentukan berdasarkan indikasi obstetrik.[64] 
Persalinan pervaginam sering dapat dilakukan, namun keberhasilan 
induksi persalinan akan terus berkurang dengan menurunnya usia 
kehamilan saat diagnosis preeklamsia. Kemungkinan operasi sesar pada 
usia <28 minggu dapat setinggi 97%, dan pada usia 28–32 minggu dapat 
mencapai 65%.[179] Untuk hipertensi gestasional tanpa tanda preeklamsia, 
persalinan pervaginam dapat diutamakan.[64]

Keputusan untuk melakukan operasi sesar harus dipertimbangkan 
secara individu, berdasarkan kemungkinan keberhasilan persalinan 
pervaginam, dan perkembangan kondisi preeklamsianya. Secara umum 
operasi sesar pada ibu hamil dengan preeklamsia diindikasikan berdasar 
adanya indikasi obstetrik (kemacetan persalinan, letak lintang, plasenta 
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previa, dan lain-lain), kasus preeklamsia yang memberat dengan sangat 
cepat dan menimbulkan komplikasi berat yang membutuhkan terminasi 
kehamilan segera (seperti eklampsia dengan penurunan kesadaran, 
stroke (CVA), atau edema paru).[2,64,177,179]

Studi di China (2021) meneliti efek dari metode persalinan dan waktu 
terminasi kehamilan dengan luaran maternal fetal pada ibu hamil dengan 
preeklamsia berat. Data klinis dari 2516 kehamilan tunggal dengan 
preeklamsia berat dikumpulkan pada studi multisenter berjumlah besar 
dan dengan desain potong lintang ini. Pasien dibagi menjadi kategori 
kelompok operasi sesar dan persalinan pervaginam kemudian dibagi 
lagi menjadi 4 kelompok berdasar usia kehamilannya: kelompok 1 (27+6 
minggu), kelompok 2 (28–33+6 minggu), kelompok 3 (344–36+6 minggu), 
dan kelompok 4 (37 minggu).

Secara umum angka kejadian operasi sesar sebesar 84.9%. Angka 
kejadian persalinan normal pada semua kelompok berbeda secara 
signiϐikan dengan urutan dari kelompok 1,2,3,4 sebesar 70%, 19.7%, 
6.6%, dan 15.1%. Sedangkan angka mortalitas perinatal secara signϐikan 
lebih rendah pada operasi sesar dibandingkan persalinan normal (3.3% 
vs 50.4%; p<0.05). Angka asϐiksia neonatal lebih tinggi signiϐikan pada 
kelompok operasi sesar dibandingkan persalinan normal (36.4% vs 
12.9%; p<0.05). Angka kematian perinatal dengan operasi sesar pada 
kelompok 2, 3, dan 4 secara lebih rendah dibandingkan persalinan 
normal (10.0% vs 68.5%; 2.3% vs 28.3%; 0.8% vs 5.6%; p<0.05). Studi ini 
menyimpulkan bahwa sebagian besar persalinan pada kasus preeklamsia 
berat dilakukan secara sesar. Operasi sesar memiliki angka kematian 
lebih rendah dibandingkan persalinan normal, tetapi angka perdarahan 
pasca persalinan tidak berbeda. Sehingga peneliti menyimpulkan bahwa 
operasi sesar adalah metode persalinan yang lebih aman pada ibu hamil 
dengan preeklamsia berat.[178]

Studi lain meneliti tingkat keberhasilan induksi persalinan dan 
membandingkan luaran maternal fetal berdasarkan cara persalinan 
pada wanita dengan preeklamsia preterm.[179] Studi ini melibatkan 914 
kehamilan tunggal dengan preeklamsia preterm dan membandingkan 
luaran ibu dan bayi baru lahir antara wanita yang menjalani induksi 
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persalinan dan rencana persalinan sesar. Hasilnya menunjukkan bahwa 
47% persalinan pervaginam terjadi dari 460 wanita yang dilakukan 
induksi (50%), dengan tingkat keberhasilan induksi sebesar 38% (12 
dari 32) pada 24-<28 minggu, 39% (70 dari 180) pada 28-<32 minggu, 
dan 54% (132 dari 248) pada 32-<37 minggu. Induksi persalinan 
dibandingkan dengan persalinan sesar terencana memiliki risiko lebih 
kecil untuk terjadinya solusio plasenta, infeksi daerah operasi (IDO), dan 
asϐiksia neonatal. Wanita dengan persalinan pervaginam dibandingkan 
dengan mereka yang mengalami kegagalan induksi persalinan memiliki 
angka morbiditas ibu yang lebih rendah namun tidak ada perbedaan 
luaran neonatal. Kesimpulannya, sekitar setengah dari wanita dengan 
preeklamsia prematur yang mencoba melakukan induksi berhasil 
melahirkan melalui vagina, dan tingkat keberhasilan melahirkan melalui 
vagina meningkat seiring dengan usia kehamilan. Keberhasilan induksi 
memiliki manfaat dalam mencegah komplikasi ibu dan janin yang terkait 
dengan persalinan sesar sebelumnya pada kehamilan berikutnya. Namun, 
perempuan yang gagal melakukan induksi persalinan telah meningkatkan 
morbiditas ibu, hal ini menunjukkan rumitnya edukasi terkait metode 
persalinan yang diperlukan pada populasi perempuan berisiko tinggi 
ini.[179]
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 Deϐinisi: kejang tonik klonik, bersifat menyeluruh (general) yang 
baru muncul pada penderita PE. Merupakan salah satu manifestasi 
klinis berat PE.

 Patogenesis: Beberapa teori menunjukkan hipertensi menyebabkan 
gangguan autoregulasi sistem sirkulasi serebral dan menyebabkan 
vasokonstriksi pembuluh darah otak sehingga menyebabkan 
hipoperfusi, iskemia lokal, disfungsi endotel, kebocoran cairan 
hingga edema serebral.

 Komplikasi: HELLP syndrome, solusio plasenta, gagal ginjal akut, 
perdarahan otak, deϐisit neurologis, pneumonia aspirasi, edema 
paru, Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), persalinan 
preterm, gawat janin, asϐiksia, fetal death.

 Insiden: Eklampsia dapat terjadi pada 0,6% PE dan 2–3% pada PE 
yang tidak mendapatkan proϐilaksis anti kejang. Insiden di negara 
maju sekitar 1,6–10/10.000 persalinan. Didapatkan 113 kasus 
eklampsia di RSUD dr. Soetomo selama 2 tahun (2012–2013) dengan 
proporsi 10,2% dari kasus hipertensi dalam kehamilan

 Waktu terjadinya eklampsia:
o Kehamilan >70%
o Sebelum persalinan (antepartum) 25%
o Saat persalinan (intrapartum) 50%
o Setelah persalinan (postapartum) 25%

 Sebelum terjadinya eklampsia biasanya disertai dengan adanya 
hipertensi tidak teregulasi, tanda-tanda impending eklampsia 
seperti nyeri kepala menetap, gangguan penglihatan dan nyeri 
kuadran kanan atas atau epigastrium.
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 Gejala dan tanda sebelum eklampsia (impending eklampsia atau 
aura):
o Nyeri kepala hebat 83%
o Reϐleks hiper reaktif 80%
o Proteinuria 52%
o Edema generalisata/anasarka 49%
o Gangguan penglihatan 44%
o Nyeri epigastrium menjalar ke kuadran kanan atas 19%

 Gejala klinis eklampsia:
Fase Tonik 
o Penurunan kesadaran, kadang disertai jeritan, bisa menjadi 

sianotik 
o Otot lengan, kaki, dada, dan punggung menjadi kaku, 

berlangsung 1 menit 

 Fase Klonik
o 1–2 menit setelah fase klonik, otot mulai menyentak dan 

berkedut, mulai terjadi kejang 
o Lidah dapat tergigit, hematoma lidah, perdarahan lidah 

Fase pasca kejang
o Setelah fase klonik selesai 
o Dalam keadaan tidur dalam, bernafas dalam, dan bertahap 

sadar kembali disertai nyeri kepala. Biasanya pasien kembali 
sadar dalam 10–20 menit setelah kejang

Gejala Neurologis
o Deϐisit memori, deϐisit persepsi visual, gangguan status mental 
o Deϐisit saraf kranial 
o Peningkatan reϐleks tendon dalam 

Kondisi janin
o Fetal bradikardia dapat terjadi saat dan setelah kejang 
o Saat penderita sadar kembali, dapat terjadi fetal takikardia, 

hilangnya variabilitas dan kadang ditemukan deselerasi (pada 
pemeriksaan NST)
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 Fase-fase perjalanan klinis eklampsia dapat dilihat pada Gambar 
10.1. 

Gambar 10.1 Fase Perjalanan Klinis Eklampsia.[180]

 Jika didapatkan deϐisit neurologis pasca kejang, perlu dilakukan 
pemeriksaan CT scan kepala untuk mengevaluasi patologi 
intrakranial yang terjadi. 

 Prinsip penatalaksanaan eklampsia: Hentikan kejang dan cegah 
kejang ulangan, cegah penderita mengalami trauma akibat kejang 
tersebut, cegah terjadinya komplikasi eklampsia, stabilisasi 
maternal, lakukan terminasi di saat yang tepat. 

 Berikan oksigenasi maternal dan lindungi dari trauma ϐisik. 
 Dirawat di kamar isolasi yang terang, letakkan pada tempat tidur 

yang lebar
 Masukkan sudap lidah ke mulut penderita jika kejang
 Kepala direndahkan, daerah orofaring dihisap (suction) untuk 

mencegah aspirasi
 Dijaga agar kepala dan ekstremitas tidak terlalu kuat menghentak 

benda keras di sekitarnya
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 Fiksasi badan secara longgar pada tempat tidur
 Segera berikan oksigenasi psaca kejang – atasi hipoksia saat kejang
 Posisikan seperti pada gambar 10.2 (jika pada setting di luar rumah 

sakit) untuk mencegah aspirasi saluran napas pasca kejang

Gambar 10.2 Posisi pasca kejang untuk pencegahan aspirasi saluran napas.

 MgSO4 sebagai pilihan utama obat anti kejang, jika masih kejang, 
dapat diberikan pilihan kedua (diazepam, lorazepam, atau 
midazolam). 

 Dosis MgSO4 pada eklampsia:
 Jika belum pernah mendapat MgSO4 sama sekali maka dapat 

diberikan sesuai protokol awal (Regimen Zuzpan atau Pritchard)
 Jika sudah mendapat MgSO4 sesuai protokol maka dapat diberikan 

tambahan MgSO4 2 gram 20% iv bolus pelan setiap kejang. Dapat 
dilakukan ulangan dosis sampai 3× pemberian. 

 Jika kejang tetap berulang setelah pemberian dosis tambahan 
3 kali maka dapat diberikan obat anti kejang lain (diazepam, sodium 
amobarbital, atau phenitoin).

 Berikan antihipertensi (nifedipin atau metildopa) jika tekanan 
darah diastolik >85 mmHg untuk mencegah stroke. Jika didapatkan 
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hipertensi emergency dapat dipertimbangkan penggunaan 
nikardipin.

 Terminasi kehamilan dilakukan setelah kondisi maternal yang stabil 
(vital sign score 10) (tabel 10.1).

 Cara persalinan dipilih berdasarkan kondisi maternal, janin dan 
skor pelvik. Dalam kondisi maternal dan janin yang stabil dengan 
skor pelvik baik dapat dilakukan induksi persalinan. Persalinan 
perabdominam dapat dipertimbangkan pada kondisi pasien yang 
membutuhkan waktu induksi lama, diperkirakan terjadi kegagalan 
induksi persalinan dan pada kasus eklampsia dengan penurunan 
kesadaran setelah dilakukan konsultasi dengan ahli kedokteran 
fetomaternal.

 Algoritma penanganan eklamsia dapat dilihat pada Gambar 10.3.

Tabel 10.1 Skor vital untuk penentuan waktu terminasi kehamilan dengan 
eklampsia[176]
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Gambar 10.3 Algoritma Penanganan Kehamilan dengan Eklampsia.[176]
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11.1 DEFINISI

Sindrom HELLP adalah kondisi berat dari preeklamsia-eklampsia 
yang ditandai dengan adanya Haemolysis (H), Elevated Liver Enzymes (EL), 
dan Low Platelet Count (LP).

11.2 EPIDEMIOLOGI

Sindrom HELLP terjadi pada 0.5–0.9% seluruh kehamilan dan 
sekitar 10–20% pada wanita dengan preeklamsia berat.[181] Di RSUD Dr. 
Soetomo, didapatkan 36 kasus dari 458 kasus preeklamsia-eklampsia 
(7,9%) di 2013.[182]

Pada sekitar 70% kasus, sindrom HELLP berkembang sebelum 
persalinan dengan frekuensi tertinggi antara usia kehamilan 27–37 
minggu; 10% terjadi sebelum 27 minggu, dan 20% setelah 37 minggu.
[183,184] Usia rata-rata wanita hamil yang mengalami sindrom HELLP 
cenderung lebih tua daripada wanita dengan preeklamsia.[185] Pada 
periode pasca persalinan, sindrom HELLP biasanya berkembang dalam 
48 jam pertama pada wanita yang mengalami preeklamsia sebelum 
melahirkan.[183] Meskipun bervariasi, onset sindrom HELLP biasanya 
cepat.[186] Sebagian besar wanita dengan sindrom HELLP mengalami 
hipertensi dan proteinuria, yang bisa tidak ditemukan pada 10–20% 
kasus. Pertambahan berat badan yang berlebihan dan edema generalisata 
umumnya mendahului sindrom ini pada lebih dari 50% kasus.[185,187]
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11.3 GEJALA KLINIS

Gejala klinis yang khas adalah nyeri perut kuadran kanan atas 
atau epigastrium, mual, dan muntah. Nyeri perut bagian atas mungkin 
berϐluktuasi, seperti nyeri kolik [185,188]. Banyak pasien melaporkan 
riwayat malaise beberapa hari sebelum munculnya sindrom HELLP. 30–
60% wanita dengan sindrom ini mengalami sakit kepala; sekitar 20% 
mengalami gangguan penglihatan. Namun, wanita dengan sindrom HELLP 
mungkin juga memiliki gejala yang tidak spesiϐik atau tanda preeklamsia 
yang tidak kentara atau gejala seperti sindrom virus nonspesiϐik.[185–187] 
Gejala biasanya terus berkembang dan intensitasnya sering berubah 
secara spontan. Sindrom HELLP umumnya ditandai dengan eksaserbasi 
pada malam hari dan pemulihan pada siang hari.[189]

Wanita dengan sindrom HELLP parsial memiliki gejala yang lebih 
sedikit dan mengalami komplikasi yang lebih ringan dibandingkan 
dengan sindrom HELLP lengkap. Namun, sindrom HELLP parsial atau 
tidak lengkap dapat berkembang menjadi bentuk sindrom yang lengkap 
sewaktu-waktu.[186,187]

11.4 GEJALA TRIAD SINDROM HELLP

Sindrom HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzyme, and Low Platelet 
Count) adalah salah satu komplikasi preeklamsia berat yang menyerang 
liver. Deteksi dini komplikasi ini sangat penting agar dapat dilakukan 
penanganan yang optimal dan adekuat.

11.4.1 Hemolisis

Hemolisis, salah satu ciri utama sindrom ini disebabkan oleh 
anemia hemolitik mikroangiopatik. Fragmentasi sel darah merah yang 
disebabkan oleh aliran berkecepatan tinggi melalui endotelium yang 
rusak tampaknya menunjukkan keterlibatan pembuluh darah kecil 
dengan kerusakan intima, disfungsi endotel, dan deposisi ϐibrin. Adanya 
fragmen (skizosit) atau sel darah merah yang berkontraksi dengan 
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spikula (sel Burr) pada hapusan darah tepi mencerminkan proses 
hemolitik dan sangat menunjukkan perkembangan anemia hemolitik 
mikroangiopatik.[184] Sel darah merah polikromatik juga terlihat pada 
hapusan darah, dan peningkatan jumlah retikulosit mencerminkan 
mekanisme pelepasan kompensasi sel darah merah yang belum matang 
ke dalam darah tepi. Penghancuran sel darah merah oleh hemolisis 
menyebabkan peningkatan kadar serum enzim laktat dehidrogenase 
(LDH) dan penurunan konsentrasi hemoglobin.[190] Hemoglobinaemia atau 
hemoglobinuria dapat ditemukan secara makroskopik pada sekitar 10% 
wanita [187]. Hemoglobin yang dibebaskan diubah menjadi bilirubin tak 
terkonjugasi di limpa atau dapat diikat dalam plasma oleh haptoglobin. 
Kompleks hemoglobin-haptoglobin dibersihkan dengan cepat oleh hati, 
menyebabkan kadar haptoglobin yang rendah atau tidak terdeteksi 
dalam darah, bahkan dengan hemolisis sedang. Konsentrasi haptoglobin 
yang rendah (<1 g/L – <0,4 g/L) dapat digunakan untuk mendiagnosis 
hemolisis dan merupakan penanda hemolisis yang lebih baik.[190] Dengan 
demikian, diagnosis hemolisis dapat ditegakkan oleh konsentrasi LDH 
yang tinggi dan adanya bilirubin tak terkonjugasi, namun adanya 
konsentrasi haptoglobin yang rendah atau tidak terdeteksi merupakan 
indikator proses hemolisis yang lebih spesiϐik.[181,185,187]

11.4.2 Peningkatan Kadar Enzim Liver

Peningkatan kadar enzim hati dapat mencerminkan proses hemolitik 
serta keterlibatan hati. Hemolisis berkontribusi secara substansial 
terhadap peningkatan kadar LDH, sedangkan peningkatan kadar enzim 
asparate aminotransferase (AST) dan alanine aminotransferase (ALT) 
sebagian besar disebabkan oleh cedera hati.[185,187,188,191] Glutathione 
S-transferase-a1 plasma (α-GST atau GST-a1) dapat menjadi indikator 
yang lebih sensitif untuk kerusakan hati akut daripada AST dan ALT, 
dan memungkinkan deteksi lebih dini. Namun, pengukuran α-GST tidak 
tersedia secara luas, dan belum menjadi prosedur diagnostik rutin.[191,192]
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11.4.3 Trombositopenia

Trombositopenia (kadar trombosit (PLT) < 150 × 109/L) pada 
kehamilan dapat disebabkan oleh trombositopenia gestasional (GT) 
(59%), purpura trombositopenik imun (ITP) (11%), preeklamsia (10%), 
dan sindrom HELLP (12%).[193] PLT < 100 × 109/L relatif jarang pada 
preeklamsia dan trombositopenia gestasional, lebih sering pada ITP 
dan wajib didapatkan pada sindrom HELLP (menurut deϐinisi Sibai). 
Penurunan jumlah PLT pada sindrom HELLP disebabkan oleh peningkatan 
konsumsinya. Trombosit diaktiϐkan dan menempel pada sel endotel 
vaskular yang rusak, menghasilkan peningkatan pergantian trombosit 
dengan umur yang lebih pendek.[185–187,194]

11.5 KRITERIA DIAGNOSIS 

Kriteria Diagnosis sindrom HELLP dapat ditegakkan berdasarkan 
kriteria Tennessee dan Mississippi (yang dibagi menjadi 3 kelas) sesuai 
tabel. Kriteria Tennessee dibuat oleh Sibai yang menunjukkan diagnosis 
kriteria untuk sindrom HELLP yang benar atau komplit. Sedangkan pada 
sistem klasiϐiksi Mississippi tripel, sindrom HELLP dibagi lagi menjadi 3 
jenis berdasar kadar trombositnya selama perjalanan penyakit. Kelas 1 
dan 2 didiagnosis berdasarkan adanya hemolisis (LDH >600 U/L0 dan 
peningkatan AST (>70 U/L), sedangkan kelas 3 hanya membutuhkan 
kadar LDH >600 U/L dan AST >40 U/L selain kadar trombosit <150 × 
109/L.[185–187,195]

Tabel 11.1 Kriteria Diagnosis Sindrom HELLP[150]

Kelas Sindrom HELLP Klasifi kasi Tennessee Klasifi kasi Mississippi
1 Trombosit  100 × 109/L

AST  70 IU/L
LDH  600 IU/L 

Trombosit  50 × 109/L
AST  70 IU/L
LDH  600 IU/L

2 Trombosit  100 × 109/L
AST  70 IU/L
LDH  600 IU/L

3 Trombosit  150 × 109/L
AST  40 IU/L
LDH  600 IU/L
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11.6 DIAGNOSIS BANDING

Diagnosis banding sindrom HELLP cukup banyak termasuk kondisi 
penyakit yang tidak spesiϐik pada kehamilan, seperti terlihat pada Tabel 
11.2. Sindrom HELLP dapat salah didiagnosis sebagai viral hepatitis, 
cholangitis, dan penyakit liver akut lainnya. Penyebab lain yang lebih 
jarang yang menyerupai sindrom HELLP, namun menyebabkan kondisi 
yang serius, adalah ITP, perlemakan hati akut dalam kehamilan (AFLP), 
sindrom hemolisis uremik (HUS), trombotik trombositopenik purpura 
(TTP), dan juga systemic lupus erythematosus (SLE). Penyakit-penyakit ini 
dapat menyebabkan angka mortalitas maternal yang tinggi dan sekuale 
jangka panjang. Hal ini mungkin salah diagnosis sebagai sindrom HELLP, 
sehingga perlu evaluasi diagnostik yang teliti karena terapinya sangat 
berbeda.[196,197]

Tabel 11.2 Diferensial Diagnosis Sindrom HELLP[150]

Penyakit terkait kehamilan
 Benign thrombocytopenia of pregnancy
 Acute Fatty Liver of Pregnancy (AFLP)

Penyakit infeksi dan inflamasi, tidak spesifi k terkait kehamilan:
 Hepatitis Virus
 Cholangitis
 Cholecystitis
 Infeksi saluran kencing bagian atas
 Gastritis
 Gastritic ulcer
 Acute pancreatitis

Trombositopenia:
 Immunologic Thrombocytopenia (ITP)
 Defi siensi asam folat
 Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
 Antiphospholipid syndrome (APS)

Penyakit jarang yang menyerupai sindrom HELLP:
 Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)
 Haemolytic uremic syndrome (HUS)
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11.7 KOMPLIKASI

Sindrom HELLP dihubungkan dengan berbagai komplikasi maternal 
dan neonatal. Komplikasi yang mungkin terjadi pada sindrom HELLP 
meliputi: disseminated intravascular coagulopathy (DIC), solusio plasenta, 
gagal ginjal akut, edema paru, hematom subscapular dan parenkim liver. 

Ruptur spontan hematoma subkapsular liver pada kehamilan, namun 
ini adalah kondisi yang mengancam jiwa dan terjadi pada 1 dari 40.000–
250.000 persalinan, dan terjadi pada 1–2% sindrom HELLP. Ruptur 
paling sering terjadi pada lobus kanan liver. Gejalanya adalah nyeri akut 
berat pada epigastrium dan kudaran kanan atas abdomen menjalar ke 
punggung, nyeri bahu kanan, anemia, dan hipotensi. Ruptur hepar juga 
bisa terjadi saat postpartum sebagai komplikasi dari sindrom HELLP.
[198,199]

Komplikasi maternal yang lebih sering dan serius meliputi solusio 
plasenta, DIC, dan perdarahan postpartum. Pada literatur ditemukan 
beberapa kasus perdarahan otak disebabkan oleh sindrom HELLP. Angka 
kejadiannya berkisar antara 1.5% sampai 40%.[200,201] Hematoma dan 
infeksi luka operasi sering ditemukan pada wanita dengan sindrom 
HELLP pasca operasi sesar.[202]

11.8 TATA LAKSANA SINDROM HELLP

Kehamilan dengan sindrom HELLP harus ditata laksana aktif 
(terminasi). Pada usia kehamilan >34 minggu bisa dilakukan terminasi 
secara langsung. Pada usia 24–34 minggu jika kondisi fetal maternal stabil 
bisa dilakukan terminasi setelah pematangan paru janin selama 48 jam. 
Stabilisasi maternal dan evaluasi kondisi janin untuk menentukan apakah 
terminasi harus segera dilakukan. Terminasi dilakukan pada kehamilan 
34 minggu, kondisi janin kurang baik, kondisi ibu yang memburuk, 
seperti DIC, perdarahan liver, gagal ginjal, dan solusio plasenta. 
Perawatan konservatif hanya ditujukan untuk memberikan kesempatan 
48 jam pematangan paru dan dilakukan terminasi setelahnya. Transfusi 
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trombosit diindikasikan jika trombosit ≤ 20.000 sel/mikroL. Jika akan 
dilakukan teriminasi perabdominam, dilakukan transfusi dengan target 
trombosit 50.000 sel/mikroL.[181,184,185,191,197,198,202]

Pemberian steroid maternal sebagai terapi HELLP syndrome belum 
direkomendasikan karena tidak terbukti memperbaiki luaran maternal 
dan neonatal. Namun pada riset lainnya steroid dapat meningkatkan 
jumlah trombosit, sehingga penggunaannya bersifat spesiϐik sesuai 
kondisi maternal dan perlu didiskusikan dengan ahli kedokteran 
fetomaternal. Pemberian steroid maternal dapat menggunakan 
dexametason ataupun metilprednisolon yang pemberiannya secara 
tappering off. Belum ada bukti kuat yang mendukung pemberian steroid 
untuk memperbaiki kondisi maternal. Penggunaannya secara rutin tidak 
dianjurkan.[184,186,187,191,198]

Rekomendasi PNPK POGI (2016) mengenai penggunaan steroid 
maternal pada sindrom HELLP:[63]

Kesimpulan:

1. Pemberian kortikosteroid pada sindrom HELLP dapat memperbaiki 
kadar trombosit, SGOT, SGPT, LDH, tekanan darah arteri rata-rata 
dan produksi urine

2. Pemberian kortikosteroid post partum tidak berpengaruh pada 
kadar trombosit

3. Pemberian kortikosteroid tidak berpengaruh pada morbiditas dan 
mortalitas maternal serta perinatal/neonatal

4. Deksametason lebih cepat meningkatkan kadar trombosit 
dibandingkan betametason

Rekomendasi:

1. Kortikosteroid diberikan sebelum persalinan pada pasien sindrom 
HELLP (Level of evidence 1a, Rekomendasi A)
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11.9 WAKTU DAN METODE PERSALINAN

Sejauh ini belum ada studi acak yang membandingkan luaran ibu 
dan bayi setelah persalinan pervaginam atau operasi sesar untuk wanita 
dengan sindrom HELLP. Indikasi persalinan, waktu, dan metode persalinan 
sindrom HELLP tergantung pada pengalaman dan protokol setempat dan 
belum ada kesepakatan umum. Wanita hamil dengan sindrom HELLP 
sedang (kelas 2), lengkap atau berat (kelas 1) dengan usia kehamilan 34 
minggu harus segera dilahirkan setelah kontrol tekanan darah ibu.[181] 
Rute persalinan harus dipilih berdasarkan indikasi obstetrik termasuk 
kondisi serviks, riwayat obstetri sebelumnya, kondisi ibu dan janin. Jika 
serviks belum matang/siap untuk dilakukan induksi persalinan, maka 
harus dilakukan pematangan serviks terlebih dahulu.[197]

Cara persalinan dipilih berdasarkan kondisi maternal, janin 
dan skor pelvik. Dalam kondisi maternal dan janin yang stabil dapat 
dilakukan ripening misoprostol sebelum dilakukan induksi. Persalinan 
perabdominam dapat dipertimbangkan pada kondisi yang membutuhkan 
waktu ripening lama (>24 jam) atau diperkirakan terjadi kegagalan 
induksi persalinan setelah dilakukan konsultasi dengan ahli kedokteran 
fetomaternal.[63,176]

Sebelum usia kehamilan 34 minggu, kehamilan harus diakhiri 
jika kondisi ibu tidak stabil atau tidak dapat dikontrol, jika kondisi 
ibu memburuk, atau timbul tanda-tanda kegawatan janin intrauterin. 
Indikasi maternal untuk persalinan segera (cito) meliputi tekanan darah 
>160/110 mmHg meskipun sudah diterapi dengan obat antihipertensi, 
gejala klinis yang menetap atau memburuk, fungsi ginjal yang memburuk, 
asites berat, solusio plasenta, oliguria, edema paru atau eklampsia.[203] 
Pada wanita hamil dengan usia kehamilan antara 24 dan 34 minggu, 
pemberian kortikosteroid dosis penuh disarankan setelah stabilisasi 
ibu (khususnya tekanan darah dan kelainan koagulasi) diikuti dengan 
induksi persalinan setelah 24 jam.[185,195,196]
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11.10 TATA LAKSANA PASCA PERSALINAN

Pada sebagian besar wanita dengan sindrom HELLP, kadar trombosit 
ibu akan terus menurun segera setelah melahirkan dengan kecenderungan 
meningkat pada hari ketiga.[6] Sekitar 30% dari sindrom HELLP muncul 
setelah lahir; mayoritas dalam 48 jam pertama. Namun, waktu onset 
mungkin berkisar dari beberapa jam sampai 7 hari setelah melahirkan.[10] 
Pada wanita dengan sindrom HELLP post-partum, risiko gagal ginjal dan 
edema paru meningkat secara signiϐikan dibandingkan dengan onset saat 
kehamilan.[59,86] Sejak awal pascamelahirkan, pemberian kortikosteroid 
dosis tinggi dapat mempercepat pemulihan [128]. Pemberian rutin sangat 
dianjurkan dengan dosis 10 mg deksametason setiap 12 jam.[6,144-146]

Namun, sebuah studi acak menunjukkan bahwa pemberian 
deksametason intravena untuk pasien postpartum dengan preeklamsia 
berat tidak mengurangi keparahan atau durasi penyakit.[147] Selain 
itu, manfaat deksametason pada sindrom HELLP postpartum tidak 
ditemukan dalam uji klinis acak terkontrol plasebo pada 105 wanita 
dengan sindrom HELLP postpartum. Tidak ada perbedaan dalam 
morbiditas ibu, lama tinggal di rumah sakit, penggunaan produk darah, 
kadar trombosit, pemulihan, AST, LDH, hemoglobin atau diuresis. Temuan 
ini tidak mendukung penggunaan deksametason pada masa nifas untuk 
pemulihan wanita dengan HELLP.[148]

Prosedur pertukaran plasma dengan plasma beku segar mungkin 
bermanfaat pada wanita dengan sindrom HELLP yang menunjukkan 
peningkatan progresif bilirubin atau kreatinin selama lebih dari 72 
jam setelah melahirkan.[149–151] Dalam kasus hemolisis yang berlanjut, 
trombositopenia persisten dan hipoproteinemia, transfusi eritrosit 
dan trombosit post-partum, serta suplementasi albumin, merupakan 
rejimen pengobatan standar.[5,21] Dalam sebuah studi baru-baru ini 
tentang wanita dengan sindrom HELLP kelas 1, penambahan transfusi 
trombosit selain kortikosteroid dosis standar tidak meningkatkan angka 
pemulihan.[152] Ertan dkk. merawat wanita dengan masalah diuresis pada 
periode postpartum dengan furosemide dan menambahkan proϐilaksis 
dengan antitrombin atau heparin dosis rendah untuk DIC.[5] Sebuah 
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meta-analisis menyimpulkan bahwa furosemide tidak bermanfaat untuk 
mencegah atau mengobati GGA pada orang dewasa.[153] Terlalu sedikit 
cairan dapat memperburuk volume intravaskular yang sudah mengalami 
vasokonstriksi dan menyebabkan cedera ginjal pada preeklamsia berat 
atau pada sindrom HELLP. Sebuah cairan intravena bolus 250–500 ml 
dianjurkan jika oliguria terus berlanjut, dan jika perlu, pemantauan 
sentral pasien.[6]
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Edema paru adalah kondisi akumulasi cairan di jaringan interstisial 
paru dan alveoli yang menghalangi difusi oksigen dan karbondioksida 
secara adekuat yang diakibatkan komplikasi dari preeklamsia-eklampsia. 
Penelitian Sibai selama 9 tahun mendapatkan 37 pasien preeklamsia-
eklampsia dengan komplikasi edema paru (Insiden: 2,9%). Wardhana 
dan Dachlan melaporkan kasus yang lebih banyak yaitu hingga 62 kasus 
(insiden: 5,6%) hanya pada pengamatan 2 tahun (2013–2014) di RSUD 
Dr. Soetomo sebagai rumah sakit tersier rujukan Indonesia Timur dan 
menyumbang 11,9% kematian maternal akibat PE.

Edema paru terjadi karena disfungsi endotel yang meningkatkan 
permeabilitas kapiler paru, hipoalbumin yang disebabkan proteinuria 
akibat vasospasme ginjal dan gangguan fungsi end diastolic pada ventrikel 
kiri yang disebabkan gangguan relaksasi myokard akibat hipertroϐi 
ventrikel kiri. Edema paru dapat menyebabkan komplikasi yang cukup 
berat berupa: penggunaan mesin bantu pernapasan (ventilator) dalam 
jangka lama, pneumonia karena faktor hospitalisasi, kematian maternal, 
persalinan preterm, asϐiksia janin, IUFD dan kematian perinatal. Beberapa 
faktor risiko yang dapat meningkatkan risiko terjadinya edema paru 
adalah kondisi postpartum, eklampsia, hipoalbumin, hipertensi kronis, 
hipertensi krisis, gagal ginjal akut dan oligouria.

Ada sejumlah gejala klinis (sesak napas, napas terasa lebih nyaman 
dalam posisi setengah duduk atau duduk, orthopnoea, agitasi, batuk, 
ronkhi pada auskultasi paru, dan takikardi) dan tanda-tanda klinis 
(takikardia, takipnea, ronki dan mengi pada auskultasi dada, irama 
dan murmur jantung S3 gallop, penurunan saturasi oksigen) yang 
umum terkait dengan edema paru. Evaluasi lanjutan dilakukan dengan 
pemeriksaan laboratorium lengkap, analisis gas darah dan foto toraks 
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X-Ray. Gambaran rontgen dada yang khas meliputi redistribusi lobus atas, 
garis Kerley-B, dan inϐiltrat paru. Gas darah arteri (penurunan PaO2), EKG 
dan ekokardiograϐi dapat membantu menegakkan diagnosis. Konsentrasi 
serum peptida natriuretik tipe-B yang dilepaskan dari ventrikel jantung 
sebagai respons terhadap peregangan miokardium, tidak banyak dapat 
digunakan pada kehamilan, berbeda dengan keadaan tidak hamil.[24, 31, 32]

Penatalaksanaan komplikasi ini dilakukan secara optimal dengan 
pendekatan multidisiplin (tim obgyn, anestesi (intensivist), dan jantung). 
Stabilisasi kondisi ibu/maternal lebih diutamakan/menjadi prioritas 
utama (maternal life saving). Oksigenasi harus dipastikan adekuat. Jika 
pemberian oksigenasi awal menggunakan masker tidak adekuat dapat 
diberikan bantuan dengan ventilasi mekanik. Dokter harus memastikan 
adanya keseimbangan cairan negatif untuk mengurangi cairan ekstra 
dan intravaskuler.[142,144]

Cara persalinan pada kehamilan dengan edema paru dipilih 
berdasarkan kondisi maternal, janin, dan skor pelvik. Dalam kondisi 
maternal dan janin yang stabil dengan skor pelvik baik dapat dilakukan 
induksi persalinan. Persalinan perabdominam dapat dipertimbangkan 
pada kondisi pasien yang membutuhkan waktu induksi lama dan 
diperkirakan terjadi kegagalan induksi persalinan setelah dilakukan 
konsultasi dengan ahli kedokteran fetomaternal. Monitoring ketat kondisi 
ibu dan janin harus dilakukan selama melakukan stabilisasi maternal.
[142,143] Algoritma penanganan preeklamsia berat dengan edema paru 
dapat dilihat pada Gambar 12.1.
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Gambar 12.1 Algoritma Penanganan Preeklamsia Berat dengan Edema Paru.[176]
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13.1 TATA LAKSANA JANGKA PENDEK

Wanita dapat mengalami preeklamsia atau komplikasi preeklamsia 
(termasuk eklampsia) untuk pertama kalinya setelah melahirkan; oleh 
karena itu, pengukuran dan kontrol tekanan darah harus ditawarkan 
kepada semua ibu pascapersalinan. Tekanan darah akan mencapai puncak 
sekitar hari 3–7 setelah melahirkan, mengikuti proses redistribusi cairan 
ekstravaskular.[204] Oleh karena nilai tekanan darah tertinggi dapat terjadi 
setelah wanita meninggalkan rumah sakit, dan hipertensi postpartum 
merupakan indikasi paling umum untuk rawat inap di rumah sakit setelah 
melahirkan, maka sangat penting untuk memiliki rencana pemantauan 
tekanan darah dan perawatan pada wanita pasca preeklamsia.[2]

Target terapi antihipertensi harus sama dengan target tekanan 
darah saat kehamilan. Pertama, karena penggunaan obat anti hipertensi 
setelah melahirkan tidak menimbulkan risiko/masalah pada janin. 
Kedua, kira-kira setengah dari kejadian stroke dan eklampsia terjadi 
setelah melahirkan.[205] Ketiga, sebagian besar agen antihipertensi 
(termasuk penghambat enzim ACE: kaptopril, enalapril, dan quinapril) 
dapat digunakan (aman) pada kondisi menyusui; informasi terkini dapat 
diperoleh di LactMed @NIH (www.ncb.nlm.nih.gov). Hal yang perlu 
diperhatikan adalah bahwa banyak klinisi menghindari penggunaan 
metildopa, berdasarkan kekhawatiran yang tidak berdasar bahwa hal 
itu dapat meningkatkan risiko masalah kesehatan mental pascakelahiran.
[206] Data yang sangat terbatas menunjukkan bahwa semua agen anti 
hipertensi memiliki efektivitas yang serupa dalam menurunkan tekanan 



104

PREEKLAMSIA 
Tinjauan Komprehensif untuk Praktisi Medis

darah.[207] Keempat, kontrol tekanan darah yang baik setelah hipertensi 
dalam kehamilan dapat menyebabkan berkurangnya kekakuan aorta 
dan tekanan darah yang lebih rendah (dan konsekuensinya, penurunan 
risiko kardiovaskular) dalam jangka panjang; uji coba terkontrol secara 
acak baru-baru ini menemukan bahwa pengelolaan mandiri hipertensi 
pascapersalinan untuk mencapai kontrol tekanan darah yang baik 
dalam enam minggu pertama postpartum dikaitkan dengan tekanan 
darah diastolik yang lebih rendah pada enam bulan pasca persalinan, 
ketika hampir semua (>95%) wanita tidak lagi menggunakan pengobatan 
antihipertensi.[208,209] Akhirnya, setelah mengalami preeklamsia, 
menyusui dihubungkan dengan penurunan risiko hipertensi ibu dalam 
jangka panjang pada studi observasional.[210]

NSAID (Non Steroid Anti Inϔlammatory Drugs) dapat digunakan untuk 
analgesia postpartum jika obat analgesia lain tidak efektif digunakan 
setelah kehamilan dengan hipertensi, dengan syarat tekanan darah 
terkontrol dan tidak ada GGA (gagal ginjal akut) atau faktor risiko 
GGA, termasuk GGK (gagal ginjal kronis), sepsis, atau perdarahan 
postpartum. Ketika wanita pasca preeklamsia mendapatkan NSAID, 
maka harus dilakukan pemantauan tekanan darah secara ketat, 
termasuk pemantauan mandiri di rumah jika memungkinkan. Serial 
kasus yang melibatkan enam wanita menimbulkan kekhawatiran bahwa 
penggunaan NSAID postpartum setelah hipertensi pada kehamilan dapat 
meningkatkan risiko hipertensi urgen/berat.[211] Namun, bukti-bukti 
yang ada kemudian menyangkal asumsi ini. Studi kohort retrospektif 
(melibatkan 538 wanita, sebagian besar dengan preeklamsia) telah 
menemukan bahwa NSAID tidak meningkatkan tekanan darah 
postpartum, dosis antihipertensi, komplikasi ibu, kejadian perawatan 
ulang di rumah sakit, atau penggunaan opioid untuk anti hipertensi.[212–214] 
Dua studi acak terkontrol membandingkan ibuprofen vs acetaminophen 
untuk analgesia postpartum menemukan bahwa tidak ada peningkatan 
hipertensi sampai enam minggu postpartum atau peningkatan tekanan 
darah ≥150/100 mmHg dan juga kejadian hipertensi berat.[215,216]
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13.2 TATA LAKSANA JANGKA PANJANG

Risiko jangka panjang preeklamsia dan hipertensi gestasional saat 
ini sudah banyak diteliti.[217] Wanita-wanita ini memiliki kecenderungan 
lebih besar untuk mengalami hipertensi, diabetes mellitus, penyakit 
kardiovaskular (termasuk stroke atau kematian), penyakit tromboemboli 
vena (VTE), demensia vaskular, dan GGK.[218,219]

Bagaimana cara terbaik untuk mengurangi risiko kardiovaskular 
ini masih menjadi tantangan. Hal ini terkait dengan keterlibatan ibu 
yang kurang optimal, atrisi yang tinggi, dan kurangnya bukti yang 
menunjukkan bahwa intervensi setelah hipertensi dalam kehamilan 
mengurangi risiko penyakit di masa mendatang. Namun, banyak faktor 
risiko penyakit kardiovaskular dan metabolik jangka panjang yang dapat 
dimodiϐikasi dan ini terkait dengan gaya hidup sehat (makan sehat dan 
aktivitas ϐisik) dan kontrol faktor risiko yang baik (berhenti merokok, 
mencapai IMT dan tekanan darah normal).[220]

Setelah kehamilan dengan hipertensi, semua wanita harus diberi 
saran mengenai penyesuaian gaya hidup sesuai dengan pedoman 
internasional (misal https://www.heartfoundation.org.au dan Pedoman 
Diet dan Aktivitas Fisik untuk orang Amerika 2018, tersedia dari https://
health.gov/dietaryguidelines/dan https://health.gov/paguidelines/).

Tidak ada jadwal pemeriksaan untuk wanita setelah kehamilan 
dengan hipertensi berdasar hasil penelitian, tetapi berikut ini telah 
jadwal yang diusulkan dan disajikan dalam metode ‘Kesehatan Saya 
Setelah Kehamilan’ (www.preeclampsia.org):
 6–12 minggu pascapersalinan: lakukan skrining kardiovaskular 

sederhana dengan dokter umum atau dokter kandungan, untuk 
menilai risiko kardiovaskular berdasarkan faktor risiko, aktivitas 
ϐisik, dan paling tidak pemeriksaan tekanan darah. Sebagai 
catatan, nilai yang kami gunakan untuk mendeϐinisikan tekanan 
darah normal di masyarakat berasal dari populasi yang lebih 
tua dan seringkali laki-laki; studi yang sedang berlangsung akan 
menentukan kisaran tekanan darah ‘normal’ baru untuk wanita 
muda yang tidak memiliki preeklamsia. Nasihat penyesuaian gaya 
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hidup harus disampaikan kepada wanita pascahipertensi dalam 
kehamilan.

 6 bulan pasca persalinan: TD harus <120/80 mmHg; jika lebih tinggi 
dari ini, maka wanita harus menyadari bahwa tekanan darah mereka 
tidak normal dan didorong untuk melakukan penyesuaian gaya 
hidup yang dapat menurunkan tekanan darah.[221]

 1 tahun pascapersalinan: serupa dengan kunjungan 6–12 minggu 
pasca persalinan, dengan pemeriksaan tambahan: LDL, trigliserida, 
dan kolesterol total, glukosa darah puasa, HbA1c, protein C-reaktif 
(CRP), dan rasio albumin/kreatinin urine. Bahkan dengan risiko 
penyakit kardiovaskular seumur hidup yang meningkat, wanita 
muda mungkin memiliki skor risiko kardiovaskular 10 tahun yang 
rendah meski diukur dengan menggunakan metode penilaian 
risiko yang sudah mapan, dan ini mungkin menyebabkan wanita 
mengabaikan risiko tinggi penyakit di masa mendatang. Oleh karena 
itu, kami tidak merekomendasikan hanya mengandalkan metode 
tersebut untuk memprediksi risiko kardiovaskular pada wanita ini. 
Nasihat perubahan dan penyesuaian gaya hidup harus ditawarkan. 
Rujukan ke spesialis dan terapi obat untuk hiperlipidemia, 
metabolisme glukosa abnormal, atau tekanan darah tinggi harus 
mengikuti panduan lokal/nasional untuk pencegahan primer 
penyakit kardiovaskular.[222]

 Pemeriksaan medis tahunan dengan dokter umum untuk wanita 
dengan risiko paling tinggi (seperti wanita dengan riwayat keluarga 
penyakit kardiovaskular atau wanita dengan preeklamsia preterm 
berulang), terutama selama 5–10 tahun pertama setelah kehamilan 
dengan hipertensi ketika faktor risiko kardiovaskular dan penyakit 
paling sering muncul.[223]

Keturunan dari wanita dengan hipertensi dalam kehamilan 
tampaknya berisiko lebih tinggi terkena penyakit kardiovaskular 
dan GGK. Harus dilakukan pemantauan rutin untuk risiko hipertensi. 
Orang tua harus mendorong gaya hidup sehat untuk anak mereka untuk 
mengurangi risiko penyakit kardiovaskular.[224]
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13.3  REKOMENDASI ISSHP MENGENAI TATA LAKSANA 
PASCAKEHAMILAN DENGAN HIPERTENSI

Rekomendasi ISSHP mengenai tata laksana pasca persalinan pada 
wanita dengan hipertensi dalam kehamilan:[2]

1. Wanita dengan hipertensi dalam kehamilan harus dipantau 
tekanan darahnya minimal sekali pada hari ke 3–7 postpartum saat 
kemungkinan tekanan darah mencapai puncak setelah lahir.

2. Terapi anti hipertensi yang diberikan selama kehamilan harus 
dilanjutkan setelah melahirkan. Pertimbangkan pemberian terapi 
antihipertensi untuk setiap kasus hipertensi yang muncul sebelum 
enam hari pasca persalinan (Lemah)

3. Target tekanan darah diastolik untuk pengobatan anti hipertensi 
postpartum harus 85 mmHg, seperti pada saat hamil (Lemah)

4. NSAID untuk analgesia postpartum dapat diberikan pada wanita 
dengan preeklamsia jika analgesik lain tidak efektif, dan tidak ada 
GGA atau faktor risiko lain untuk GGA (Lemah)

5. Menyusui dianjurkan pada wanita dengan hipertensi dalam 
kehamilan (Kuat)

6. Wanita pasca hipertensi dalam kehamilan harus diberikan 
konseling/edukasi mengenai risiko hipertensi gestasional (minimal 
4%) atau preeklamsia (minimal 15%) pada kehamilan berikutnya.

7. Tiga bulan pascapersalinan, semua wanita harus dilakukan 
pemeriksaan untuk memastikan bahwa tekanan darah, urinealisis, 
dan kelainan laboratorium lainnya telah kembali normal. Jika 
proteinuria atau hipertensi bertahan, maka harus dilakukan rujukan 
untuk melakukan pemeriksaan lebih lanjut.

8. Enam bulan pasca persalinan, semua wanita harus diperiksa 
kembali, jika tekanan darah  120/80 mmHg, maka harus dilakukan 
konseling edukasi mengenai perubahan gaya hidup (Lemah)

9. Setelah hipertensi dalam kehamilan, khususnya preeklamsia, 
konseling harus diberikan tentang risiko kesehatan yang meningkat 
bagi ibu dan keturunannya (terutama penyakit kardiovaskular) 
(Kuat)
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10. ISSHP merekomendasikan untuk menghitung skor risiko 
kardiovaskular seumur hidup (bukan 10 tahun) untuk 
memperkirakan risiko kardiovaskular pada wanita ini (Kuat)

11. Direkomendasikan untuk melakukan pemeriksaan medis tahunan 
setelah hipertensi dalam kehamilan pada 5–10 tahun pertama 
pascapersalinan (Lemah)

12. Setelah hipertensi dalam kehamilan, semua wanita dan keturunannya 
harus menerapkan gaya hidup sehat yang mencakup makan dengan 
baik, berolahraga, menargetkan berat badan ideal, bebas rokok, dan 
menargetkan tekanan darah <120/80 mmHg (Kuat)

13.4  REKOMENDASI FIGO MENGENAI TATA LAKSANA 
PASCAKEHAMILAN DENGAN PREEKLAMSIA

1. FIGO merekomendasikan bahwa kejadian hipertensi dalam 
kehamilan ditetapkan sebagai prediktor morbiditas kardiovaskular 
maternal di masa mendatang

2. FIGO merekomendasikan bahwa pemeriksaan berikut harus 
dilakukan pada 6–12 minggu pasca persalinan, dan secara periodik 
berikutnya setiap tahun, pada wanita dengan riwayat hipertensi 
dalam kehamilan:
a. Anamnesis dan pemeriksaan ϐisik
b. Pengukuran tekanan darah
c. Pertimbangkan skrining faktor risiko kardiovaskular lain dan 

faktor risiko diabetes[225]
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Preeklamsia adalah faktor risiko yang sudah terbukti untuk 
komplikasi atau penyakit ibu dan bayi di masa mendatang. Bahkan setelah 
menghilangnya gejala klinis, ada peningkatan risiko untuk penyakit 
kardiovaskular, serebrovaskular, dan vaskular ibu di masa depan. Selain 
itu, beberapa penelitian telah menunjukkan adanya peningkatan risiko 
kardiovaskular jangka panjang, morbiditas neuropsikiatrik, pernapasan, 
gastrointestinal, dan endokrinologis.[31,224,226–229]

14.1 PENYAKIT KARDIOVASKULAR

Penyakit kardiovaskular ibu di masa mendatang mungkin merupakan 
konsekuensi jangka panjang yang paling banyak dipelajari dari penyakit 
hipertensi dalam kehamilan. Pada studi yang kami lakukan di RSUD Dr. 
Soetomo, menilai risiko penyakit kardiovaskular dan sindrom metabolik 
pada wanita dengan riwayat preeklamsia lima tahun sebelumnya 
memperkuat pendapat ini. Studi ini menunjukkan bahwa riwayat 
preeklamsia khususnya preterm preeklamsia (<37 minggu) meningkatkan 
risiko hipertensi, nilai skor NECP ATP III (risiko sindrom metabolik), 
marker sindrom metabolik (lingkar perut, kadar LDL, HDL, trigliserida, 
total kolesterol, dan gula darah puasa), dan skor Framingham (risiko 
penyakit kardiovaskular). Peningkatan risiko ini lebih besar secara 
signiϐikan pada preeklamsia preterm dibandingkan preeklamsia aterm.[230]

Berbagai tinjauan sistematis dari uji klinis terkontrol mengevaluasi 
risiko kejadian kardiovaskular pada wanita dengan dan tanpa riwayat 
hipertensi dalam kehamilan. Pada tahun 2007, Bellamy et al. melakukan 
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tinjauan sistematis dan meta-analisis tentang risiko morbiditas 
kardiovaskular di masa depan pada wanita yang pernah mengalami 
preeklamsia. Mereka menganalisis 25 studi yang melibatkan lebih dari 
3 juta wanita, sekitar 5% di antaranya memiliki riwayat preeklamsia, 
dan melaporkan risiko relatif (RR) hipertensi sebesar 3,70 (95% CI, 2,70–
5,05), penyakit jantung iskemik 2.16 (95% CI, 1.86–2.52), stroke 1.81 
(95% CI, 1.45–2.27), dan tromboemboli vena 1.79 (95% CI, 1.37–2.33). 
Dalam studi ini, didapatkan risiko relatif kematian secara keseluruhan 
setelah mengalami preeklamsia sebesar 1,49 (95% CI, 1,05–2,14).[231] 
Meta-analisis lain menemukan bahwa rasio odds (OR) untuk penyakit 
jantung adalah 2,47 (95% CI, 1,22–5,01) dalam studi kasus-kontrol, dan 
risiko relatif dalam studi kohort adalah 2,33 (95% CI, 1,95–2,78). Mereka 
juga melaporkan peningkatan risiko penyakit serebrovaskular (RR 2,03; 
95% CI, 1,54–2,67) dan mortalitas kardiovaskular (RR 2,29; 95% CI, 1,73–
3,04) setelah preeklamsia.[232]

Berbagai temuan ini telah mendorong American Heart Association 
(AHA) pada tahun 2011 untuk mempertimbangkan riwayat preeklamsia 
atau hipertensi gestasional sebagai faktor risiko utama terjadinya 
penyakit kardiovaskular.[233] American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG) dengan AHA telah memberikan rekomendasi khusus 
untuk skrining faktor risiko penyakit kardiovaskular untuk wanita 
dengan riwayat preeklamsia preterm (<37 minggu) atau preeklamsia 
berulang. Pada kelompok wanita ini, ACOG merekomendasikan 
pemeriksaan tahunan tekanan darah, kadar lipid, kadar gula darah puasa, 
dan indeks massa tubuh. Rekomendasi ini hanya berlaku untuk wanita 
dengan riwayat preeklamsia preterm atau berulang karena mereka 
memiliki risiko kematian kardiovaskular tertinggi; skrining untuk wanita 
dengan preeklamsia aterm belum ditentukan.[234]

14.2 PREEKLAMSIA TIPE DINI DAN TIPE LAMBAT

Wanita dengan preeklamsia tipe dini memiliki risiko penyakit 
vaskular yang lebih tinggi secara signiϐikan dibandingkan dengan 
preeklamsia tipe lambat.[230] Sebuah studi kohort berbasis populasi 
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dari Norwegia yang melibatkan 626.272 persalinan menemukan bahwa 
wanita yang mengalami preeklamsia memiliki risiko kematian jangka 
panjang 1,2 kali lipat lebih tinggi (95% CI, 1,02–1,37) dibandingkan 
wanita yang tidak pernah mengalami preeklamsia. Ketika dikelompokkan 
berdasarkan persalinan aterm atau preterm, risikonya meningkat 
menjadi 2,71 (95% CI, 1,99–3,68) pada wanita dengan preeklamsia dan 
persalinan preterm dibandingkan dengan wanita tanpa preeklamsia 
yang melahirkan cukup bulan. Selain itu, risiko kematian akibat penyakit 
kardiovaskular pada wanita dengan preeklamsia dan persalinan preterm 
8,12 kali lipat lebih tinggi (95% CI, 4,31–15,33) dibandingkan wanita 
tanpa preeklamsia yang melahirkan cukup bulan. Sedangkan wanita 
dengan preeklamsia yang melahirkan aterm hanya memiliki risiko 
kematian akibat penyakit kardiovaskular 1,6 kali lipat (95% CI, 1,01–
2,7) lebih tinggi.[235] Hasil serupa dilaporkan oleh penelitian lain, di mana 
rasio hazard untuk kematian disebabkan penyakit kardiovaskular terkait 
dengan preeklamsia preterm adalah 3,7 kali lebih tinggi, dibandingkan 
dengan risiko yang hanya 1,6 kali lebih tinggi di antara wanita dengan 
preeklamsia aterm sebelumnya, keduanya dibandingkan dengan 
kehamilan normotensi.[236]

14.3 REKURENSI PREEKLAMSIA

Telah dibuktikan adanya hubungan linier yang signiϐikan antara 
jumlah riwayat kehamilan dengan preeklamsia dan risiko penyakit 
kardiovaskular di masa depan. Hubungan ini juga dilaporkan dalam 
studi kohort berbasis registri dari Denmark, di mana wanita multipara 
memiliki peningkatan risiko sebesar 2,8 kali lebih tinggi (95% CI, 2.3–
3.4) setelah dua kehamilan dengan penyulit preeklamsia dibandingkan 
dengan peningkatan risiko 1.3 kali lipat (95% CI, 1.1–1.5) jika hanya satu 
kehamilan yang mengalami preeklamsia, keduanya dibandingkan dengan 
wanita multipara tanpa riwayat hipertensi dalam kehamilan. Untuk 
diketahui, risiko relatif terjadinya stroke pada wanita dalam penelitian 
ini adalah 1,5 dan 1,2 kali lipat.[237,238]
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14.4 PENYAKIT GINJAL STADIUM AKHIR

Wanita dengan preeklamsia mungkin juga berisiko tinggi mengalami 
penyakit ginjal stadium akhir (End stage renal disease - ESRD) di 
kemudian hari, tetapi risiko absolutnya kecil. Sebuah studi retrospektif 
dari Norwegia menemukan bahwa wanita dengan riwayat preeklamsia 
pada kehamilan pertama mereka memiliki peningkatan risiko ESRD 
empat kali lipat dibandingkan dengan wanita tanpa preeklamsia (RR 
4,7; 95% CI, 3,6–6,1), tetapi risiko absolut ESRD kurang dari 1% dalam 
20 tahun.[239] Demikian pula, dalam penelitian lain, wanita dengan 
preeklamsia memiliki peningkatan risiko penyakit ginjal di kemudian hari 
yang juga berhubungan dengan tingkat keparahan preeklamsia, meskipun 
prevalensi totalnya kecil (masing-masing 0,1% vs 0,2% vs 0,5% vs 1,1%; 
P = 0,001).[237] ESRD mungkin merupakan sekuel dari penyakit ginjal 
subklinis yang tidak terdeteksi selama kehamilan, tetapi juga mungkin 
bahwa faktor risiko yang sudah ada sebelumnya membuat wanita ini 
rentan terhadap preeklamsia dan ESRD, sama seperti wanita ini berisiko 
tinggi terhadap morbiditas kardiovaskular lainnya.

14.5 PENYAKIT MATA

Lesi mikroangiopati yang diduga disebabkan oleh preeklamsia 
juga dapat menyebabkan wanita terkena komplikasi mata jangka 
panjang seperti retinopati diabetik dan ablasio retina. Sebuah studi 
yang melibatkan lebih dari 100.00 persalinan, yang 8,1% di antaranya 
mengalami preeklamsia baru-baru ini menemukan bahwa riwayat 
preeklamsia pada kehamilan secara independen berkaitan dengan tingkat 
morbiditas oftalmik yang lebih tinggi yang juga terkait dengan tingkat 
keparahan dari penyakit (masing-masing 0,2% vs 0,3% vs 0,5% vs 2,2%; 
P < 0,001).[240]
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15.1 SOLUBLE FMS-LIKE KYROSIN TINASE 1 (sFLT-1)

sFlt-1 merupakan salah satu faktor antiangiogenik yang berikatan 
pada VEGF dan PlGF.[241] sFlt-1 diproduksi oleh gene Fms  Related Receptor 
Tyrosine Kinase 1 (FLT1), yang terletak pada kromosom 13. Hal ini 
berakibat pada menurunnya kadar VEGF dan PlGF dalam sirkulasi 
maternal dan menyebabkan disfungsi endotel.[242] sFlt-1 yang berlebihan 
dapat menurunkan angiogenesis secara lokal dan berdampak iskemik 
pada plasenta, sehingga mengakibatkan produksi sFlt-1 yang lebih 
banyak. Efek antiangiogenik sFlt-1 dapat menimbulkan manifestasi 
klinis preeklamsia.[243] sFlt-1 dapat mengganggu sekresi dari nitric 
oxide dan meningkatkan sensitivitas dari Angiotensin II sehingga dapat 
menyebabkan hipertensi.[244] Pada sebuah penelitian dengan hewan 
coba, sFlt-1 yang diberikan pada mencit dapat menginduksi terjadinya 
hipertensi, albuminuria, dan perubahan patologis pada gromerulus. sFlt-1 
tidak mempunyai transmembran dan sinyal domain intraseluler. Hal ini 
mengakibatkan sekresi dari anti angiogenik seperti sFlt-1 beredar dengan 
bebas pada sirkulasi maternal, sehingga mencegah efek positif dari faktor 
pro angiogenik untuk sel endotel maternal.[245]

sFlt-1 sebagian besar diproduksi di sinsitiotrofoblas dan 
sitrotrofoblas serta sebagian kecil diproduksi oleh monosit dan sel 
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endotel. Pada kehamilan normal, konsentrasi sFlt-1 yang dihasilkan sel 
trofoblas di plasma lebih sedikit dibandingkan konsentrasi PlGF. Pada 
keadaan hipoksia plasenta, sel trofoblas mengeluarkan sejumlah besar 
sFlt-1 dan konsentrasinya dalam sirkulasi maternal menjadi lebih banyak 
daripada PlGF.[246] Kadar sFlt-1 relatif stabil sampai dengan usia kehamilan 
29–30 minggu kemudian mulai meningkat pada usia kehamilan 30–32 
minggu sampai dengan usia kehamilan 40 minggu. Hal ini menunjukkan 
bahwa pada akhir kehamilan, beberapa bagian dari trofoblas menjadi 
iskemik secara bertahap.[247] Kadar sFlt-1 serum pada kehamilan normal 
rata-rata sekitar 1600 pg/mL. Kadar sFlt-1 menurun sekitar > 99% pada 
saat setelah persalinan. sFlt-1 mempunyai waktu paruh sekitar 1 hari, 
kadarnya stabil sekitar 77 pg/mL setelah persalinan. Ini merupakan 
kadar sFlt-1 normal pada kondisi tanpa kehamilan.[248]

Pada wanita hamil dengan preeklamsia terjadi gangguan 
plasentasi dan hal ini tergantung pada besarnya derajat hipoksia 
plasenta. Konsekuensi dari hipoksia plasenta ini adalah tingginya 
produksi dari VEGF dan sFlt-1 serta penurunan PlGF. Terjadinya stres 
pada sel sinsitiotrofoblas yang terjadi pada akhir usia kehamilan 8–10 
minggu, menyebabkan perubahan biokimia pada kadar sFlt-1 dan PlGF. 
Pada wanita hamil yang berisiko menderita preeklamsia, kadar sFlt-
1 meningkat sekitar 3–5 minggu sebelum munculnya gejala penyakit, 
sedangkan kadar PlGF menurun sebelum terjadi peningkatan dari sFlt-
1.[247] sFlt-1 dapat meningkatkan tahanan vaskular perifer sehingga 
menyebabkan tekanan darah tinggi. Pada sebuah penelitian pada tahun 
2017 yang dilaksanakan oleh Kwiatksowki et al., disebutkan bahwa 
konsentrasi sFlt-1 identik pada preeklamsia tipe dini maupun tipe 
lambat. Namun, pada preeklamsia tipe lambat terjadi lesi histopatologi 
yang lebih ringan, sehingga plasenta masih dapat memproduksi PlGF.
[249] Kadar serum sFlt-1 pada wanita hamil dengan preeklamsia 6 kali 
lebih tinggi daripada wanita hamil normal. Pada penelitian lainnya, kadar 
serum sFlt-1 wanita hamil dengan preeklamsia berat 4,3 kali lebih tinggi 
dibandingkan dengan wanita hamil normal. Kadar sFlt-1 serum pada 
wanita hamil dengan preeklamsia didapatkan rata-rata 4.382 pg/mL, 
yang mana akan turun drastis sampai dengan 9 hari pasca persalinan. 
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Pada pasien dengan preeklamsia juga didapatkan peningkatan dari sFlt-
1 pada urine. Hal ini menunjukkan bahwa ginjal merupakan salah satu 
tempat ekskresi dari sFlt-1.[250]

15.2 PLACENTAL GROWTH FACTOR (PlGF)

PlGF merupakan glikoprotein yang disekresikan oleh sel trofoblas 
dan merupakan famili dari VEGF. Glikoprotein ini sangat krusial dalam 
proses angiogenesis plasenta. PlGF diproduksi di sinsitiotrofoblas. Pada 
kondisi stress pada plasenta, sinsitiotrofoblas akan menurunkan produksi 
dari PlGF dan meningkatkan produksi sFlt-1 pada sirkulasi maternal. Pada 
kehamilan, plasenta merupakan sumber dari PlGF sekitar 50 kali lipat 
dibandingkan kondisi tanpa kehamilan. Selain diekspresikan di plasenta, 
PlGF juga ditemukan pada organ lainnya, seperti jantung, paru, liver, otot, 
sel endotel dan tulang pada kadar yang rendah.[251–253]

PlGF sebagai faktor angiogenik berperan meningkatkan aktiϐitas 
dari VEGF dengan cara berikatan dengan reseptor Vascular Endothelial 
Growth Factor Receptor 1 (VEGFR-1/Flt-1) secara kompetitif, kemudian 
VEGF akan berikatan dengan Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 
2 (VEGFR-2) sehingga terjadi aktiϐitas tyrosine kinase yang lebih besar. 
PlGF tidak berikatan dengan reseptor VEGFR-2.[254–257] VEGFR-1 dan 
VEGFR-2 ditemukan pada villi endotel pembuluh darah. Pada kehamilan, 
VEGF disintesis di villi trofoblas dan makrofag. Kondisi hipoksia dapat 
menginduksi produksi VEGF dan sFlt-1. VEGF dapat menginduksi 
produksi dari nitric oxide melalui peningkatan nit ric oxide synthase 
(NOS) pada sel endotel. VEGFR-2 merupakan faktor yang dominan dalam 
efek vasodilatasi pembuluh darah. Selain itu, VEGF juga penting dalam 
menginduksi sintesis dari prostasiklin. PlGF berlokasi pada kromosom 
14q14 dan mempunyai 4 isoform yaitu PlGF-1, PlGF-2, PlGF-3 dan PlGF-4. 
Pada beberapa penelitian disebutkan bahwa PlGF-1 dan PlGF-2 adalah 
isoform utama yang ditemukan di wanita hamil. Sehingga kadar PlGF-
1 dan PlGF-2 berkorelasi dalam kehamilan normal maupun kehamilan 
patologis. Faktor proangiogenik seperti PlGF dan VEGF mempunyai 
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peran penting dalam perkembangan vaskuler plasenta (Gambar 15.1). 
VEGF meningkat saat terjadi penurunan tekanan oksigen, sedangkan 
PlGF meningkat saat terjadi peningkatan tekanan oksigen.[258–260] VEGF 
dan PlGF menginduksi sintesis nitric oxide dan prostasiklin pada sel 
endotel, menurunkan tonus vaskular dan tekanan darah. PlGF secara 
bebas diϐiltrasi pada urine, sehingga pemeriksaan PlGF pada urine dapat 
menjadi sebuah pemeriksaan skrining untuk preeklamsia. PlGF pada 
urine yang dilakukan pemeriksaan pada pertengahan kehamilan dapat 
berhubungan dengan terjadinya preterm preeklamsia. Kadar PlGF pada 
urine mempunyai sensitivitas sebesar 75% untuk terjadinya preeklamsia.
[254–256,261,262]

Pada kehamilan normal, kadar serum PlGF mulai meningkat sejak 
usia kehamilan 11–12 minggu dan mencapai puncaknya pada usia 
kehamilan sekitar 29–30 minggu. Kadarnya mulai menurun bertahap 
sejak usia kehamilan 30 minggu sampai dengan kehamilan aterm. 
Kadar PlGF hanya menurun sekitar 30% setelah persalinan. Kadar PlGF 
normal tergantung pada usia kehamilan, batas normal terbawah saat 
usia kehamilan 30 minggu adalah 141 pg/mL. Sedangkan saat kehamilan 
aterm didapatkan kadar PlGF 23 pg/mL. PlGF mempunyai waktu paruh 
sekitar 3–4 hari, kemudian berada pada kadar yang stabil di angka 9 pg/
mL. Ini merupakan kadar yang terdapat pada kondisi tanpa kehamilan. 
Awalnya, PlGF akan meningkat pada beberapa pasien pada kondisi setelah 
persalinan. Hal ini berhubungan dengan waktu paruh sFlt-1 yang lebih 
cepat, sehingga PlGF bebas meningkat.[251,263–265]

PlGF dapat meningkatkan fungsi dari Vascular Endothelial Growth 
Factor A (VEGF-A). VEGF-A sangat penting untuk perkembangan vaskular 
plasenta, proliferasi dan migrasi dari sel endotel serta permeabilitas 
vaskular. Pada kasus preeklamsia, kadar VEGF serum meningkat pada 
usia kehamilan 30 minggu. Fungsinya menjadi berkurang oleh karena 
berikatan dengan sFlt-1, sehingga terjadi disfungsi endotel. PlGF bertugas 
untuk menstabilkan fungsi endotel. PlGF memberikan efek positif pada 
fungsi plasenta akan tetapi ketika sFlt-1 membuat kerusakan pada 
struktur trofoblas, konsentrasi dari PlGF menurun secara gradual. Pada 
wanita hamil yang menderita preeklamsia, serum PlGF menjadi menurun 
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selama kehamilan. Kadar PlGF tersebut akan menurun sebelum terjadi 
peningkatan dari sFlt-1. Kadar serum PlGF cenderung untuk lebih rendah 
pada wanita hamil yang akan terjadi preeklamsia dari trimester pertama 
atau awal trimester kedua kehamilan.[241,245,249,266–269]

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 
menekankan pentingnya skrining preeklamsia pada trimester awal. 
Pemeriksaan serum PlGF dapat dipergunakan sebagai skrining 
preeklamsia pada trimester pertama. Pada usia kehamilan 11–13 
minggu, skrining tahap pertama memeriksa faktor risiko maternal dan 
Mean Arterial Pressure (MAP), sedangkan pada tahap kedua dilakukan 
pemeriksaan USG untuk pemeriksaan Uterine artery Pulsatile Index (UtPI) 
dan laboratorium PlGF (Poon & Sahota, 2019). Proses skrining ini dapat 
mendeteksi terjadinya preterm preeklamsia sampai dengan 74% dan 
term preeklamsia hingga 41%.[270] Sedangkan pada sebuah studi yang 
di Spanyol pada tahun 2015 didapatkan bahwa kombinasi pemeriksaan 
riwayat maternal, MAP, UtPI dan sFlt-1/PlGF dapat mendeteksi 
preeklamsia awitan dini hingga 80%.[271]

Gambar 15.1 Skematik Fungsi dan Peran Faktor Angiogenik pada Preeklamsia.[15]

Sebuah studi meta analisis pada tahun 2019 menyatakan bahwa 
kadar serum PlGF sekitar 80–120 pg/mL dapat mendiagnosis preeklamsia 
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pada wanita hamil tanpa gejala klinis preeklamsia dengan sensitivitas 
78% dan spesiϐisitas 88%.[252] Pada penelitian lainnya menyatakan 
bahwa kadar PlGF 100 pg/mL pada wanita hamil dengan kecurigaan 
preeklamsia pada usia kehamilan <35 minggu berkorelasi dengan 
kejadian persalinan prematur dengan sensitivitas sebesar 76% dan 
spesiϐisitas sebesar 69%. Pada penelitian ini juga menyatakan bahwa 
kadar serum PlGF yang normal berkorelasi dengan usia kehamilan 
yang lebih lama, meskipun wanita hamil tersebut telah terdiagnosis 
preeklamsia. Selain itu, kadar serum PlGF 100 pg/mL berhubungan 
secara signiϐikan dengan peningkatan risiko komplikasi maternal dengan 
sensitivitas 87% dan spesiϐisitas 34%.[272,273]

15.3 RASIO sFLT-1 DAN PLGF

Meskipun etiologi preeklamsia masih terus diperdebatkan, 
penemuan faktor sirkulasi angiogenik dalam patogenesis sindrom ini 
telah menjadi kemajuan besar dalam hal diagnosis dan prognosis. Faktor 
angiogenik dalam sirkulasi darah akhir-akhir ini telah mendapat banyak 
perhatian, khususnya faktor anti-angiogenik, soluble tyrosine kinase 1 (sFlt-
1) mirip-fms dan faktor pro-angiogenik, faktor pertumbuhan plasenta/
placental growth factors (PlGF). Molekul-molekul ini dapat diukur dalam 
plasma dan serum pada mesin otomatis, dan biasanya dilaporkan sebagai 
rasio.[7–10] Kedua molekul ini sebagian besar diproduksi di plasenta 
dan merupakan penanda noninvasif kondisi kesehatan plasenta.[11,12] 
Keduanya telah terbukti secara spesiϐik berhubungan dengan onset dan 
keparahan preeklamsia dan eklampsia.[13–19] Dengan demikian, pada 
wanita hamil dengan dugaan preeklamsia, rasio sFlt1/PlGF memiliki nilai 
prediktif negatif yang sangat tinggi dalam menyingkirkan kemungkinan 
munculnya preeklamsia dalam 7 hari,[20] luaran ibu yang buruk dalam 14 
hari[21] atau persalinan dengan preeklamsia dalam 14 hari ke depan.[20,22–

24] Penggunaan penanda angiogenik dalam perawatan dapat mengurangi 
waktu diagnosis preeklamsia,[25] dan mengidentiϐikasi wanita dengan 
peningkatan risiko morbiditas ibu berat peripartum termasuk hipertensi 
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postpartum.[26] Akurasi prediksi luaran kehamilan yang merugikan dapat 
ditingkatkan dengan mengombinasikan penanda angiogenik dengan data 
klinis, hasil laboratorium rutin, dan ultrasonograϐi.[10,28,29]

Rasio sFlt-1/PlGF juga terkait dengan luaran yang merugikan pada 
wanita yang berisiko tinggi mengalami preeklamsia,[18,26,30–34] termasuk 
mereka dengan sindrom anti-fosfolipid, diabetes atau kehamilan 
multifetal, riwayat hemolisis sebelumnya, peningkatan enzim hati, dan 
sindrom HELLP, adanya indikasi awal perkembangan abnormal plasenta 
(sebagaimana ditentukan oleh Doppler arteri uterina, dan PJT).[35] Rasio 
sFlt-1/PlGF dapat digunakan untuk diagnosis banding pada kondisi-
kondisi ini.

15.4  PENGGUNAAN RASIO SFLT-1/PLGF UNTUK 
MEMPREDIKSI PREEKLAMSIA DAN LUARAN 
KEHAMILAN BUURUK PADA WANITA DENGAN 
KECURIGAAN PREEKLAMSIA

Konsep dugaan/kecurigaan preeklamsia awalnya dikemukakan 
dalam studi ROPE yang pertama.[21] Pada pasien dengan proϐil risiko 
yang bervariasi yang sudah ada sebelumnya, biomarker angiogenik 
memprediksi luaran kehamilan yang merugikan, dan nilai batas (cut-off ) 
untuk hasil rasio telah diketahui dari beberapa studi klinis. Dalam studi 
Prediction of short-term Outcome in preGNant wOmen with Suspected pre-
eclampsia (PROGNOSIS), nilai cut-off rasio sFlt-1/PlGF 38 menyingkirkan 
kemungkinan preeklamsia dalam 1 minggu (nilai prediktif negatif [NPV] 
99,3%) atau 4 minggu (NPV 94,3%), sementara nilai rasio di atas 38 
menunjukkan kemungkinan preeklamsia dalam waktu 4 minggu ke 
depan (nilai prediksi positif [PPV] >36%).[20,43] Hasil serupa dilaporkan 
pada 764 wanita hamil di Asia pada usia kehamilan 20–37 minggu.[24] 
Sebuah studi yang melibatkan total 1.149 pasien yang menetapkan batas 
usia kehamilan yang disesuaikan, dan menemukan bahwa rasio > 85 
(20–33 + 6 minggu) dan >110 (34 minggu hingga persalinan) sangat 
berhubungan dengan kemungkinan terjadinya preeklamsia.[44] Tes rasio 
sFlt-1/PlGF memprediksi preeklamsia dan/atau PJT dalam studi kelompok 
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wanita berisiko tinggi,[45] sementara studi dunia nyata secara retrospektif 
baru-baru ini menemukan bahwa model yang menyertakan rasio dengan 
informasi klinis lainnya meningkatkan akurasi deteksi luaran kehamilan 
yang merugikan pada wanita dengan dugaan preeklamsia.[28] Studi 
terbuka preeklamsia (The Preeclampsia Open Study) menunjukkan uji 
rasio sFlt-1/PlGF memengaruhi pengambilan keputusan klinis terhadap 
rawat inap yang tepat pada sebagian besar wanita dengan dugaan 
preeklamsia.[46,47]

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Zaisler et al., rasio sFlt-1/
PlGF <38 memungkinkan untuk menyingkirkan kemungkinan terjadinya 
preeklamsia dalam 4 minggu berikutnya (NPV 99,3% dalam 1 minggu 
berikutnya, NPV 97,9% dalam 2 minggu berikutnya dan NPV 94,3% 
dalam 4 minggu ke depan).[274] Preeklamsia pada minggu berikutnya 
tidak memerlukan penghentian/terminasi kehamilan jika rasio sFlt1/
PlGF sama atau lebih rendah dari 38[275] (Gambar 15. A,D).

Rasio sFlt1/PlGF sebesar 38–85 untuk PE tipe dini atau 38–110 
untuk PE tipe lambat menunjukkan risiko tinggi terjadinya preeklamsia 
dan/atau luaran buruk terkait preeklamsia dalam 4 minggu berikutnya.
[276] Nilai batas rasio sFlt1/PlGF sebesar 85 merupakan titik di mana PE 
tipe dini dapat didiagnosis dengan sensitivitas 89% dan spesiϐisitas 
94%. Pada pasien dengan kelainan hipertensi lainnya, nilai batas 85 
biasanya tidak terlampaui selama kehamilan.[268] Kemudian ditentukan 
bahwa rasio cut-off sFlt1/PlGF untuk PE tipe lambat harus lebih besar 
dari 110.[277] Pengukuran berulang rasio sFlt1/PlGF seminggu kemudian 
mungkin berguna untuk melacak perubahan faktor angiogenik dan risiko 
preeklamsia. Pada individu dengan rasio sFlt1/PlGF lebih dari 85, hasil 
akhir ibu yang buruk, seperti sindrom HELLP, peningkatan enzim hati, 
trombositopenia, solusio plasenta, atau gagal ginjal akut, dapat terjadi[278] 
(Gambar 15. B,E).
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Gambar 15.2 Peran rasio sFlt1/PlGF untuk prediksi jangka pendek dan konfi rmasi 
diagnosis Preeklamsia. (A) Jika rasio sFlt1/PlGF <38 pada usia kehamilan > 34 minggu 
maka dapat menyingkirkan kemungkinan Preeklamsia tipe lambat dalam 4 minggu ke 
depan. (B) Jika rasio sFlt1/PlGF antara 38–110 pada usia kehamilan >34 minggu maka 
menunjukkan risiko tinggi mengalami preeklamsia tipe lambat dalam 4 minggu ke depan. 
(C) Jika rasio sFlt1/PlGF >110 pada usia kehamilan >34 minggu maka ini mengonfi rmasi 
diagnosis preeklamsia. (D) Jika rasio sFlt1/PlGF <38 pada usia kehamilan < 34 minggu 
dapat menyingkirkan kemungkinan preeklamsia tipe dini dalam 4 minggu ke depan. 
(E) Jika rasio sFlt1/PlGF 38–85 pada usia kehamilan <34 minggu dapat menyingkirkan 
kemungkinan preeklamsia tipe dini dalam 4 minggu ke depan (F) Jika rasio sFlt1/PlGF 
>85 pada usia kehamilan >34 minggu maka ini mengonfi rmasi diagnosis preeklamsia.[279]

15.5  PENGGUNAAN RASIO SFLT-1/PLGF UNTUK 
MEMPREDIKSI PREEKLAMSIA PADA KELOMPOK 
WANITA RISIKO TINGGI ASIMPTOMATIK

Meskipun saat ini rasio sFlt-1/PlGF banyak digunakan pada wanita 
hamil dengan gambaran klinis preeklamsia, ada beberapa penelitian 
tentang kinerja uji rasio sFlt-1/PlGF pada wanita asimtomatik berisiko 
tinggi. Skrining trimester pertama dan tindak lanjut selanjutnya dari 
para wanita ini selama kehamilan, dengan stratiϐikasi risiko untuk 
mengidentiϐikasi mereka yang memerlukan pengawasan lebih intensif, 
telah dipelajari sebelumnya.[10,48,49] Data dunia nyata baru-baru ini telah 
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mengonϐirmasi hasil dari studi prospektif ini, dan menunjukkan bahwa 
rasio sFlt-1/PlGF dapat mengelompokkan wanita dengan luaran kehamilan 
normal dan mereka dengan luaran kehamilan dengan komplikasi akibat 
disfungsi plasenta.[28,50]

Berdasarkan pengalaman klinis dalam praktik sehari-hari, uji rasio 
ini dapat digunakan pada wanita tanpa gejala setelah usia kehamilan 
20 minggu yang dianggap berisiko tinggi.[6,10,29,36–38,51,52] Kombinasi PJT 
dengan peningkatan rasio sFlt-1/PlGF pada wanita asimptomatik berisiko 
tinggi dapat mengidentiϐikasi kelompok dengan risiko absolut tertinggi 
untuk luaran kehamilan yang buruk.[27,33–35,52] Kelompok dengan risiko 
preeklamsia yang lebih besar termasuk mereka yang memiliki faktor 
risiko preeklamsia (gangguan terkait penyakit plasenta pada kehamilan 
sebelumnya, SLE, penyakit ginjal, diabetes, obesitas), adanya indikasi 
awal perkembangan abnormal plasenta (Doppler arteri uterina abnormal, 
PJT), dan wanita keturunan kulit hitam atau Afrika.

15.6  PENGUNAAN RASIO SFLT-1/PLGF UNTUK 
MENYINGKIRKAN DIAGNOSIS KONDISI LAIN YANG 
MENYERUPAI PREEKLAMSIA

Biomarker angiogenik dapat menyingkirkan kondisi/penyakit lain 
yang menyerupai preeklamsia, seperti trombositopenia non-HELLP,[53] 
hipertensi kronis,[54,55] dan penyakit ginjal kronis.[56-59]

Wanita hamil dengan penyakit autoimun (misalnya, SLE) memiliki 
risiko preeklamsia yang lebih tinggi, dan penatalaksanaannya sering 
dilakukan di klinik atau unit spesialis, dan umumnya bekerja sama 
dengan tim multidisiplin. Para wanita ini akan diarahkan ke perawatan 
fetomaternal, yang melibatkan pengawasan kesejahteraan ibu dan janin 
yang lebih intensif, yang membutuhkan pemeriksaan, pemindaian, dan 
pemeriksaan yang lebih sering. Ini dapat melibatkan uji rasio sFlt-1/PlGF 
di mana ada gambaran klinis preeklamsia, yang dapat digunakan untuk 
membedakan antara disfungsi plasenta dan komplikasi lain yang terkait 
dengan penyakit (misalnya: lupus ϔlare atau lupus nephritis) dan dapat 
memprediksi luaran buruk pada pasien ini.[30] Rasio ini dapat digunakan 
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kapan pun jika ada kecurigaan ke arah preeklamsia dan juga ketika 
resistansi arteri uterina tinggi pada 20–22 minggu teridentiϐikasi. Jika 
resistansi arteri uterina yang meningkat terdeteksi, wanita tersebut 
berisiko dan harus ditinjau kembali dalam 2–3 minggu (tergantung gejala 
lainnya) untuk menilai pertumbuhan janin. Jika Doppler uterina masih 
tetap tinggi setelah estimasi ulang, tes rasio sFlt-1/PlGF dapat dilakukan.

15.7 KESEPAKATAN PENGGUNAAN KLINIS SFLT-1/PLGF 

Saat ini rasio sFlt-1/PlGF telah digunakan secara rutin di negara maju 
dalam tata laksana klinis preeklamsia. Penggunaan sFlt-1/PlGF dapat 
digunakan untuk prediksi jangka pendek terjadinya preeklamsia. Berikut 
adalah beberapa rekomendasi penggunaan rasio sFlt1/PlGF dalam tata 
laksana klinis kehamilan dengan preeklamsia.

15.7.1 Indikasi dan Waktu Pemeriksaan

Konsensus indikasi dan waktu pemeriksaan rasio sFlt-1/PlGF:
 Tes rasio sFlt-1/PlGF dapat digunakan mulai usia kehamilan 20 

minggu sampai 36 minggu + 6 hari, sebagai alat prediksi jangka 
pendek dan alat bantu diagnosis pada kelompok wanita risiko 
tinggi atau wanita dengan kecurigaan klinis preeklamsia

 Tes rasio sFlt-1/PlGF juga dapat digunakan pada wanita hamil 
setelah 37 minggu, pada semua kasus dengan kecurigaan 
preeklamsia atau tindak lanjut untuk evaluasi difungsi 
uteroplasenta.
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SKRINING DAN MONITORING SKRINING DAN MONITORING 

PREEKLAMSIAPREEKLAMSIA

16.1 DOPPLER VELOCIMETRY

Nama Doppler diambil dari nama Johann Christian Andreas Doppler 
pada tahun 1803–1853, seorang ilmuwan Austria yang menggambarkan 
perubahan warna bintang saat mereka bergerak semakin dekat atau 
semakin jauh dari bumi. Sinyal Doppler, berjalan kembali menuju 
transduser ultrasonik yang memancarkan suara, terdiri atas banyak 
pergeseran frekuensi, sehingga menciptakan bentuk gelombang yang 
kompleks. Bentuk gelombang Arteri ditandai dengan sitolik dan diastolik. 
Jika arah aliran darah menuju transduser, maka gelombang berada di 
atas baseline, sedangkan jika arah aliran darah menjauhi transduser, 
gelombang berada di bawah baseline.[280]

Gelombang bunyi yang merambat dari suatu sumber (incident 
beam) merambat pada frekuensi tertentu. Saat mengenai sasaran 
bergerak, sebagian gelombang ini dipantulkan kembali (gelombang 
pantulan) ke sumber asli gelombang datang. Frekuensi gelombang yang 
dipantulkan diubah, dibandingkan dengan frekuensi gelombang datang. 
Perbedaan frekuensi antara nilai kejadian dan nilai pantulan, yang 
disebut ‘’pergeseran frekuensi’’, ditentukan oleh kecepatan pergerakan 
target. Jika sudut antara arah datangnya gelombang suara dan arah 
pergerakan sasaran diketahui, maka kecepatan sasaran dapat ditentukan 
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berdasarkan pergeseran frekuensi. Dalam kasus Doppler vaskular, 
target pergerakannya adalah kolom darah di dalam pembuluh darah. 
Kecepatan aliran darah dalam suatu pembuluh darah mencerminkan 
impedansi atau hambatan aliran dalam pembuluh darah yang berada di 
bagian hilir pembuluh darah yang diinsonasi. Misalnya, Doppler arteri 
umbilikalis memberikan informasi tentang impedansi aliran dalam 
pembuluh darah plasenta. Impedansi adalah metafora untuk keadaan 
pelebaran, vasospasme, atau apakah beberapa pembuluh darah hilir telah 
dilenyapkan atau tidak.[281]

Doppler Velosimetri merupakan metode non-invasif untuk 
mengevaluasi perubahan hemodinamik patologis tidak hanya pada 
sirkulasi uteroplasenta tetapi juga pada perubahan sirkulasi fetoplasenta 
dan janin. Doppler mengamati bahwa frekuensi gelombang suara yang 
dipantulkan oleh suatu benda statis sama dengan frekuensi sebelum 
dipantulkan. Sebaliknya, frekuensi bunyi gelombang yang dipantulkan 
dari benda bergerak, misalnya darah di dalam pembuluh darah, berbeda 
dari frekuensi aslinya dan sebanding dengan kecepatan benda bergerak 
(Efek Doppler). Oleh karena itu, kecepatan darah dan hambatan aliran 
dapat dievaluasi menggunakan Efek Doppler. Tes ini telah diusulkan 
sebagai tes skrining untuk mengidentiϐikasi wanita yang berisiko tinggi 
mengalami preeklamsia dan janin kecil untuk usia kehamilan (SGA). 
Selain itu, Doppler arteri uterina semakin banyak digunakan untuk 
skrining kelainan ini sejak trimester pertama.[280]

16.2 PARAMETER DOPPLER VELOCIMETRY

Parameter Doppler Velosimetri terdiri atas Indeks Resistansi (RI) 
atau bisa disebut Resistive Index atau Pourcelot’s Index, Indeks Pulsatilitas 
(PI) dan Rasio Sistolik/ Diastolik (rasio S/D) atau bisa disebut rasio A/B.
[280] Sebagian besar teknik analitik ini melibatkan perolehan indeks 
atau rasio Doppler dari berbagai kombinasi nilai puncak sistolik, end-
diastolic, dan rata-rata temporal dari pergeseran frekuensi maksimum. 
Oleh karena parameter tersebut didapat dari siklus jantung yang sama, 
perbandingannya tidak bergantung pada sudut dari insonasi.[282]
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Siklus uteroplasenta, umbilikus, dan serebral janin adalah aliran 
yang terus berlanjut selama diastol sehingga perfusi organ vital tidak 
terganggu sepanjang siklus jantung. Ciri ini berkembang secara progresif 
pada sirkulasi fetoplasenta. Efek ini mencakup tidak hanya peningkatan 
progresif pada komponen kecepatan aliran end-diastolic namun juga 
penurunan pulsatilitas, yang merupakan perbedaan antara komponen 
sistolik dan akhir diastolik maksimum (Gambar 16.1). Pulsabilitas 
kecepatan aliran awalnya diperiksa menggunakan ultrasonograϐi Doppler 
pada sistem pembuluh darah perifer.[282]

Gambar 16.1 Konsep pulsatilitas bentuk gelombang kecepatan arteri. Sumbu vertikal 
mewakili besarnya kecepatan. Sumbu horizontal mewakili waktu.[282]

Gosling dan King adalah orang yang pertama mengembangkan 
indeks pulsatilitas (PI) sebagai ukuran diferensial sistolik-diastolik dari 
kecepatan denyut nadi. PI pertama kali diturunkan dari data transformasi 
Fourier dan sekarang dikenal dengan Fourier PI. Selanjutnya, versi yang lebih 
sederhana, puncak-ke-puncak PI (Gambar 16.2), diperkenalkan berdasarkan 
pergeseran frekuensi puncak sistolik (S), pergeseran frekuensi end-
diastolic (D), dan rata-rata temporal pergeseran frekuensi maksimum 
dalam satu siklus jantung.[282]

PI : S – D
A
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Gambar 16.2 Indeks Doppler berasal dari pergeseran frekuensi maksimum. Pergeseran 
frekuensi sistolik puncak S, pergeseran frekuensi end-diastolic D, Pergeseran frekuensi 
rata-rata temporal selama satu siklus jantung.[282]

Hampir di saat yang sama, Pourcelot melaporkan Indeks yang serupa 
yaitu indeks resistansi (RI). Hal ini juga memberikan ukuran pulsatilitas 
yang tidak bergantung pada sudut:

RI : S – D
S

di mana S mewakili puncak sistolik dan D mewakili pergeseran frekuensi 
end-diastolic. Terdapat indeks pulsatilitas yang lebih sederhana dengan 
pembilangnya adalah frekuensi puncak sistolik dan penyebutnya adalah 
pergeseran frekuensi end-diastolic:

S/D

di mana S mewakili puncak sistolik, dan D mewakili pergeseran frekuensi 
maksimum end-diastolic. Awalnya, ini disebut rasio A/B. Karena variasi 
pergeseran frekuensi end-diastolic tampaknya merupakan komponen 
bentuk gelombang yang paling relevan, penggunaan langsung parameter 
ini yang dinormalisasi dengan nilai rata-rata pergeseran frekuensi 
maksimum. Selama siklus jantung:
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D/A

Telah terjadi proliferasi indeks di seluruh dunia selama bertahun-
tahun. Sebagian besar mengacu pada pulsatilitas pergeseran frekuensi 
maksimum bentuk gelombang Doppler, namun beberapa mencerminkan 
berbagai parameter hemodinamik. Untuk aplikasi obstetrik, penilaian 
pulsatilitas dan pergeseran frekuensi end-diastolic merupakan hal yang 
penting secara klinis.[282]

Ketika pergeseran frekuensi end-diastolic menurun, rasio S/D meningkat 
secara eksponensial; dan ketika aliran end-diastolic menghilang nilai indeks 
menjadi tak terhingga. Oleh karena itu, nilai rasio S/D menjadi tidak berarti 
di titik tertentu ketika impedansi aliran fetoplasenta terus meningkat. 
Sebaliknya, nilai RI mempunyai batas tertentu dengan nilai minimum 
0 dan nilai maksimum 1,0. Berbeda dengan S/D, RI menunjukkan 
distribusi gaussian, oleh karena itu dapat dilakukan analisis statistik 
parametrik. Keterbatasan RI disebabkan ketidakmampuannya untuk 
mereϐ leksikan peningkatan impedansi dengan kembalinya aliran 
end-diastolic. Secara teoritis, PI memberikan lebih banyak informasi 
hemodinamik dibandingkan rasio RI dan S/D, karena PI mencakup data 
seluruh siklus jantung dalam bentuk penyebutnya, yang merupakan nilai 
rata-rata waktu dari pergeseran frekuensi maksimum dalam satu siklus 
jantung. Selain itu, hal ini menunjukkan perubahan hemodinamik yang 
berhubungan dengan tidak adanya atau terbaliknya aliran end-diastolic.[282]

16.3 DOPPLER VELOCIMETRY ARTERI UTERINA

Dalam keadaan klinis, pemeriksaan Doppler Arteri Uterina selama 
kehamilan direkomendasikan untuk skrining preeklamsia pada trimester 
pertama dan identiϐikasi kecurigaan adanya pertumbuhan janin 
terhambat (PJT) pada trimester 2 dan 3. Indeks pulsatilitas (PI) saat ini 
merupakan indeks yang paling umum digunakan untuk evaluasi pola 
gelombang Doppler arteri uterina. PI menggambarkan bentuk gelombang 
kecepatan dengan lebih baik, karena PI menyertakan area di bawah kurva 
dalam rumusnya, terlepas dari perubahan kualitatif (Gambar 16.3). 
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Misalnya, adanya notch arteri uterina akan tercermin dalam kecepatan 
rata-rata. Selain itu, ada masalah yang melekat pada rasio S/D, karena 
rasio ini cenderung mendekati tak terhingga ketika D mendekati nol.[283] 

Gambar 16.3 Bentuk gelombang kecepatan Doppler arteri uterina normal. Perhatikan 
kecepatan tinggi selama diastole.[284]

Pemeriksaan doppler arteri uterina dapat diperoleh melalui 
transabdominal maupun transvaginal. Identiϐikasi Arteri Iliaka Eksterna 
terlebih dahulu. Tampak arteri uterina melintasi Arteri Iliaka Eksterna. 
Volume sampel ditempatkan 1cm ke arah hilir dari titik persilangan 
ini (Gambar 16.4). Setelah bentuk gelombang arteri uterina diperoleh, 
ukur PI kanan dan kiri, dan periksa adanya notch diastolik dini (Gambar 
16.5), yang berhubungan preeklamsia. Notch diastolik dini dideϐinisikan 
sebagai penurunan kecepatan aliran darah yang terus-menerus pada 
diastol awal, di bawah kecepatan puncak diastolic.[283] Notch diastolik 
merupakan karakteristik pembuluh darah yang memiliki resistansi, dan 
dianggap mewakili elastisitas pembuluh darah.[283] Indeks ini adalah rasio 
puncak sistolik terhadap protodiastolik (A/C) dan kecepatan diastolik 
maksimum dikurangi kecepatan protodiastolik terhadap rasio kecepatan 
end-diastolic (D – C/B) (Gambar 16.6).[284]
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Gambar 16.4 Gambar Doppler berwarna menunjukkan arteri uterina bersilangan 
dengan Arteri Iliaka Ekstern.[284]

Gambar 16.5 Bentuk gelombang kecepatan arteri uterina abnormal pada minggu ke-
26. Bentuk gelombang ini dicirikan oleh kecepatan diastolik yang rendah, peningkatan 
indeks resistansi, indeks pulsatilitas, dan rasio sistolik terhadap diastolik serta notch 
diastolik yang persisten (panah).[284]
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Gambar 16.6 Bentuk gelombang velocity arteri uterina ditandai dengan diastolic notch. 
Nilai rasio A/C dan rasio D – C/B ditampilkan (indeks untuk menilai diastolic notch secara 
objektif). A. velocity sistolik puncak; B. end-diastolic velocityk; C. velocity diastolik awal; 
D. velocity diastolik maksimum.[284]

Pada keadaan tidak hamil bentuk gelombang arteri uterina 
menunjukkan pulsatilitas tinggi dengan kenaikan dan penurunan 
frekuensi yang cepat selama sistol, notch diastolik dini, dan diastolik 
rendah. Kehamilan menyebabkan perubahan pada bentuk gelombang 
arteri uterine. Doppler arteri uterina mendeteksi notch diastolik dini 
pada keadaan tidak hamil, dan sering kali menetap pada keadaan hamil 
hingga minggu ke 20–26. Notch abnormal selama kehamilan sebagai 
perlambatan sebesar 50 Hz di bawah kecepatan diastolik maksimum 
di atas usia kehamilan 20 minggu. Retensi notch diastolik dini mewakili 
persistensi total impedansi tinggi dari sirkulasi arteri uterine.[285]

Doppler ϔlow velocity dapat diperoleh dari tempat implantasi paling 
cepat 5 minggu setelah periode menstruasi terakhir, dan ditandai dengan 
impedansi rendah terhadap aliran darah. Komponen diastolik yang 
menonjol diamati, dengan rata-rata RI berkisar antara 0,41 ± 0,10 (SD) 
hingga 0,48 ± 0,08 (SD). RI secara bertahap menurun dari 6 hingga 12 
minggu. Doppler ϔlow velocity diperoleh dari arteri uterina yang ditandai 
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dengan peningkatan rasio S/D (Gambar 16.7), penurunan end-diastolic 
velocity, dan adanya notch pada deselerasi sistolik. Resistansi pembuluh 
darah menurun seiring dengan kemajuan kehamilan memasuki usia 
kehamilan. trimester kedua. Nilai rata-rata normal (±2 SD) untuk PI pada 
arteri uterina, arkuata, dan spiral (dari 8 hingga 14 minggu) disajikan 
pada Tabel 16.1. Penelitian yang dilakukan oleh Songsathaporn et al. 
tahun 2021, menunjukkan bahwa PI arteri uterina menurun seiring 
dengan besarnya usia kehamilan ketika rata-rata PI arteri uterina diukur 
pada 18–24+6minggu kehamilan melalui USG transvaginal.[284]

Gambar 16.7 Bentuk velocity waveform arteri uterina yang tidak normal. Bentuk 
gelombang ini dicirikan oleh kecepatan diastolik yang rendah, peningkatan indeks 
resistansi, indeks pulsatilitas, dan rasio sistolik terhadap diastolik serta diastolic notch 
yang persisten.[284]
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Tabel 16.1 Nilai rata-rata normal (±2 SD) Indeks PI pada arteri uterine, arkuata, dan spiral 
pada Gestasil Awal (8-14 minggu).[284]

Gestational Age 
(Weeks)

Pulsatility Index

Spiral Artery Arcuate Artery Uterine Artery

8 0.85 ± 0.34 1.76 ± 0.36 2.95 ± 0.78

9 0.77 ± 0.24 1.63 ± 0.44 2.65 ± 0.99

10 0.73 ± 0.26 1.33 ± 0.50 2.43 ± 0.64

11 0.67 ± 0.22 1.17 ± 0.38 2.18 ± 0.60

12 0.61 ± 0.26 0.97 ± 0.26 1.92 ± 0.44

13 0.54 ± 0.18 0.91 ± 0.31 1.77 ± 0.42

14 0.54 ± 0.20 0.85 ± 0.33 1.76 ± 0.50

Peningkatan yang mencolok pada arteri uterina antara minggu ke 8 
dan 16 kehamilan. USG transvaginal digunakan selama trimester pertama 
(Gambar 16.8). Peningkatan tersebut terus berlanjut sampai 26 minggu. 
Sejak minggu ke 26 dan seterusnya, rasio S/D tetap sama, baik diperoleh 
melalui USG perut atau transvagina, dan tidak berubah nilainya selama 
sisa kehamilan. Notch diastolik menghilang pada usia kehamilan 20–26 
minggu (Gambar 16.9). Oleh karena itu, evolusi penuh bentuk gelombang 
arteri uterina belum selesai hingga minggu ke-26.[284]

Gambar 16.8 Bentuk Doppler Velocity Arteri Uterina pada trimester pertama (11 minggu). 
Bentuk gelombangnya ditandai dengan Diastolic Notch.[285]
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Gambar 16.9 Bentuk gelombang arteri uterina pada trimester kedua.[286]

Proses ϐisiologis invasi trofoblas tercermin dalam pengamatan studi 
Doppler bahwa impedansi aliran arteri uterina menurun seiring dengan 
usia kehamilan antara 6 dan 24 minggu, dan tetap konstan setelahnya. 
Penurunan awal hingga 24 hingga 26 minggu disebabkan oleh invasi 
trofoblas pada arteri spiralis, namun penurunan impedansi yang terus 
berlanjut juga sebagian disebabkan oleh efek hormonal yang persisten 
pada elastisitas dinding arteri. Notch diastolik dan perbedaan antara 
rasio S/D arteri uterina pada lokasi plasenta dan nonplasenta akan hilang 
setelah usia kehamilan 24 hingga 26 minggu. Nilai normal untuk RI rahim 
Arteri Uterina (lokasi plasenta versus nonplasenta) dari usia kehamilan 
16 hingga 26 minggu ditunjukkan pada Gambar 16.10 A dan B.[284]



135

BAB 16 - Penggunaan USG Doppler Velocimetry pada Skrining dan Monitoring Preeklamsia

Gambar 16.10 Indeks resistansi arteri uterina pada usia kehamilan 16 hingga 26 minggu. 
A: Sisi plasenta. B: Sisi nonplasenta.[284]

Laju aliran volume arteri uterine sebesar 94,5 ml/menit sebelum 
kehamilan, yang meningkat menjadi rata-rata 342 ml/menit pada akhir 
kehamilan; terdapat peningkatan 3,5 kali lipat. Deviasi standar mengenai 
aliran volume rata-rata selama trimester terakhir adalah ± 50 ml/menit. 
Diameter rata-rata adalah 1,6 mm sebelum kehamilan dan meningkat 
menjadi 3,7 mm saat cukup bulan, yang menunjukkan peningkatan lebih 
dari dua kali lipat. Diameter arteri uterina berlipat ganda pada minggu 
ke 21 (dari 1,4 ± 0,1 menjadi 2,8 ± 0,2 mm; p <0,05), tidak berubah antara 
minggu ke 21 dan 30 (2,9 ± 0,1 mm), dan meningkat antara minggu ke 30 
dan 36 (menjadi 3,4 ± 0,2 mm). Aliran volume arteri uterina sekitar 312 
ml/menit pada usia kehamilan 36 minggu. Hal ini menunjukkan bahwa 
peningkatan aliran arteri uterina selama 21 minggu pertama kehamilan 
juga disebabkan oleh perubahan diameter arteri uterina dan kecepatan 
rata-rata, sedangkan peningkatan pada akhir kehamilan (30–36 minggu) 
terutama disebabkan oleh peningkatan rata-rata aliran darah.[284]

Kecepatan maksimum dan rata-rata arteri uterina pada keadaan 
tidak hamil dan hamil dengan menggunakan sonograϐi Doppler, 
menunjukkan peningkatan yang signiϐikan pada kecepatan puncak 
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sistolik maksimum, dari sekitar 53 cm/s pada usia kehamilan 6 minggu 
menjadi 140 cm/s pada usia kehamilan 18 minggu. Pada minggu ke 10 
kecepatan puncak 68,0 ± 8,5 cm/s meningkat menjadi 74,0 ± 6,5 cm/s 
pada usia kehamilan 13 minggu. Pada usia kehamilan 14 minggu terjadi 
peningkatan signiϐikan secara tiba-tiba hingga 117 ± 7 cm/s (p= 0,005). 
Peningkatan lambat berlanjut hingga 17 minggu (127,0 ± 9,3 cm/s). Selama 
periode waktu ini, penurunan impedansi pada arteri uterin, radial, dan 
spiral. seri (Gambar 16.10). Pada usia kehamilan 21 minggu kecepatan 
aliran rata-rata meningkat menjadi 38,5 ± 4,9 cm/s dan terus meningkat 
hingga 46,6 ± 3,4 cm/detik pada usia kehamilan 30 minggu dan 61,4 ± 3,0 cm/s 
pada usia kehamilan 36 minggu. Data ini menunjukkan bahwa kecepatan 
aliran maksimal dan rata-rata arteri uterina meningkat sepanjang masa 
kehamilan.

Gambar 16.11 Bentuk aliran velositi arteri uterina berbeda. a) Kecepatan bagus, tidak 
ada notch. b) Kecepatan sedikit berkurang dengan notch yang terlihat. c) Kecepatan 
diastolik berkurang dengan notch yang terlihat. d) Kecepatan diastolik buruk dengan 
notch yang terlihat.[282]

Bentuk gelombang kecepatan aliran Doppler arteri uterina yang 
abnormal ditandai dengan peningkatan rasio S/D, RI, atau PI, dan 
adanya notch diastolic. Akibat invasi trofoblas pada arteri spiralis, 
dan meningkatnya perfusi uterus, aliran e n d - diastolic dalam arteri 
uterina meningkat seiring dengan perkembangan kehamilan. Hal ini 
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memberikan bentuk gelombang kecepatan aliran arteri uterina yang 
unik, ditandai dengan tingginya kecepatan end-diastolic dengan aliran 
darah sepanjang diastol. Namun, pada kehamilan abnormal terdapat 
inervasi trofoblas yang buruk pada arteri spiralis. Selanjutnya, aliran 
e n d - diastolic tidak meningkat atau diastolic notch tidak hilang (Gambar 
16.11).[284]

Arteri uterina merupakan pembuluh darah yang paling banyak 
dipelajari dalam skrining Doppler pada kasus preeklamsia, karena 
mewakili kondisi pembuluh darah ibu, melalui indeks pulsatilitas dan 
resistansi (PI dan RI) dan adanya notch diastolic dini.[287] Invasi trofoblas 
yang rusak dan kegagalan transformasi ϐisiologis pembuluh darah uterus 
juga mengakibatkan munculnya notch arteri uterina yang persisten dan/
atau peningkatan indeks Doppler arteri uterina. Resistansi pembuluh 
darah dengan membandingkan bentuk gelombang sistolik dan diastolik. 
Dasar pembuluh darah uterina merupakan daerah dengan resistansi 
rendah, dan aliran berlanjut sepanjang diastol. Namun, ketika resistansi 
meningkat, kecepatan diastolik berkurang dibandingkan dengan aliran 
sistolik. Kelainan arteri uterina dideϐinisikan sebagai batas absolut 
(misalnya, RI >0,58) atau pengukuran yang lebih besar dari sentil 
tertentu dari rentang referensi. Studi yang menggunakan karakteristik 
operator penerima atau kurva ROC menunjukkan PI lebih besar dari 1,5 
dan RI lebih besar dari 0,68 untuk memprediksi preeklamsia dan SGA. 
Bentuk gelombang arteri uterina abnormal sebagai bentuk gelombang 
yang memiliki rasio S/D lebih besar atau sama dengan 2,7 (rata-rata arteri 
uterina kanan dan kiri) atau notch diastolik dini yang menetap.[286,287] 

Pada pasien hipertensi gravida dengan notch pada gelombang 
kecepatan aliran arteri uterina, impedansi aliran di dasar pembuluh 
darah uterus secara signiϐikan lebih tinggi dibandingkan pada pasien 
hipertensi tanpa notch. Hal ini menunjukkan bahwa munculnya notch 
mencerminkan impedansi yang lebih tinggi terhadap aliran darah dan 
kecenderungan sesaat arteri uterina untuk menutup pada akhir sistol atau 
awal diastole.[280] Dalam sebuah penelitian yang dilakukan oleh Vergani et 
al. tahun 2002 juga menemukan bahwa adanya bentuk gelombang doppler 
abnormal pada arteri uterina berhubungan dengan peningkatan 4 kali 
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lipat hasil akhir neonatal yang buruk.[284]

Dalam penelitian lain terhadap 78 pasien hipertensi kronis, pasien 
menjalani pemeriksaan Doppler arteri uterina pada usia kehamilan 24 
minggu. Penelitian yang dilakukan oleh Frusca tahun 1996 menemukan 
bahwa adanya notch diastolik bilateral pada arteri uterina secara 
signiϐikan lebih umum terjadi pada pasien yang mengalami preeklamsia 
superimpose (23% berbanding 0%, P <0,001), atau melahirkan bayi kecil 
atau SGA (85% berbanding 3%), P <.001).

Skrining kehamilan telah dilakukan untuk mencegah komplikasi dengan 
penilaian Doppler pada usia kehamilan 23 minggu. Rata-rata PI lebih dari 
1,45 dianggap meningkat. Notch arteri uterina bilateral juga ditemukan. 
Peningkatan PI tercatat pada 5,1% dari 1757 kehamilan. Notch bilateral 
tercatat pada 4,4%. Notch bilateral atau indeks pulsatilitas rata-rata di 
atas 1,45 dapat memprediksi preeklamsia, mereka menemukan bahwa 
sensitivitas, spesiϐisitas, dan nilai prediksi positif masing-masing adalah 
45, 94, dan 23%.[288] Penelitian yang dilakukan oleh Audibert et al. tahun 
2005 melaporkan bahwa adanya notch arteri uterina dikaitkan dengan 
risiko preeklamsia dan IUGR yang jauh lebih tinggi pada populasi hamil 
secara umum.[289] Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Sieroszewski 
et al. tahun 2005 menunjukkan bahwa sensitivitas mendeteksi notch 
arteri uterina pada usia kehamilan 20–24 minggu untuk memprediksi 
perkembangan HDP dan/atau IUGR di masa depan pada masa kehamilan 
trimester III sebesar 73,68% dan spesiϐisitas sebesar 97,15%.[290]

Bukti bahwa peningkatan rasio S/D, RI, dan PI, dan adanya 
notch diastolik pada bentuk gelombang velocity aliran arteri uterina 
mencerminkan peningkatan impedansi terhadap aliran darah dalam 
sirkulasi plasenta. Bentuk gelombang kecepatan aliran arteri uterina 
memiliki 2 komponen: komponen pulsatil dan komponen aliran tetap. 
Komponen pulsatil dibentuk oleh interaksi gelombang keluar dan 
gelombang pantulan, yang dipantulkan kembali ke jantung ibu setelah 
mencapai dasar pembuluh darah uteroplasenta. Bentuk gelombang 
PI abnormal pada arteri uterina yaitu jika nilai persentil lebih dari 95 
(Gambar 16.12).
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Gambar 16.12 Indeks pulsatilitas (PI) pada arteri uterina sesuai usia kehamilan.[291]

Pengurangan radius arteri uterina mengakibatkan peningkatan 
kecepatan rata-rata, peningkatan rasio PI dan S/D, namun tidak ada 
notch diastolik. Peningkatan MAP menyebabkan peningkatan kecepatan 
rata-rata darah tanpa mengubah RI, atau menghasilkan notch diastolik. 
Hal yang penting, pengamatan ini menunjukkan bahwa perubahan 
velosimetri Doppler arteri uterina yang diamati pada preeklamsia 
tidak dimediasi oleh tekanan darah tinggi, namun lebih merupakan 
konsekuensi dari peningkatan resistansi pembuluh darah uteroplasenta 
yang tidak normal, yang ditunjukkan oleh peningkatan indeks Doppler 
dan adanya kedudukan diastolic.[284]
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Preeklamsia yang merupakan komplikasi utama kehamilan, 
memengaruhi 3% hingga 5% kehamilan dan dapat menyebabkan risiko 
kesehatan yang signiϐikan bagi ibu dan anak.[292] Penyakit ini sebagian 
besar dapat dicegah dengan aspirin, namun belum ada obat yang terbukti 
dapat memperbaiki perkembangan penyakit ini. Sebuah tinjauan 
sistematis Cochrane menemukan bahwa aspirin sedikit mengurangi 
preeklamsia sekitar 18%.[293] Meskipun penurunan risiko kejadian 
preeklamsia prematur/tipe dini lebih besar, namun ini hanya mewakili 
sebagian kecil kasus. Masih belum jelas apakah kalsium dapat mencegah 
preeklamsia, dan terdapat kebutuhan mendesak untuk mengidentiϐikasi 
agen terapeutik baru untuk mengurangi beban global penyakit ini.[294] 
Pada bab ini kami akan membahas mengenai beberapa obat terbaru yang 
sedang diteliti sebagai agen pencegahan dan pengobatan preeklamsia. 
Rangkuman obat-obat baru berdasarkan perbedaan cara kerja pada 
patogenesis preeklamsia bisa dilihat pada Gambar 17.1.
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Gambar 17.1 Metode Intervensi Terapeutik yang Sedang dikembangkan untuk Prevensi 
dan Terapi Preeklamsia.[295]
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17.1  MEKANISME TARGET KERJA OBAT BERDASAR 
PATOGENESIS PREEKLAMSIA

Preeklamsia adalah suatu kondisi yang ditandai dengan adanya 
faktor toksik terlarut dalam plasenta dan pembuluh darah yang dimulai 
saat implantasi embrio. Implantasi plasenta yang buruk pada awal 
kehamilan menyebabkan hipoksia persisten, cedera reperfusi iskemia, 
dan stres oksidatif plasenta. Plasenta preeklamsia bereaksi dengan 
melepaskan sejumlah besar faktor toksik terlarut yang masuk ke sirkulasi 
ibu, menyebabkan disfungsi endotel, cedera pembuluh darah ibu, dan 
hipertensi.[296]

Faktor terlarut yang berasal dari plasenta termasuk faktor 
antiangiogenik seperti sFlt-1 dan sEng bebas, yang mengikat dan 
menetralkan kerja faktor proangiogenik seperti VEGF dan TGF-B. Faktor 
terlarut lain yang berasal dari plasenta termasuk sitokin proinϐlamasi 
dan sisa-sisa plasenta.[297]

Faktor terlarut dari plasenta dapat mengurangi produksi molekul 
vasoaktif penting dan menyebabkan pelepasan lokal faktor/zat yang 
berasal dari endotel yang selanjutnya memperburuk disfungsi endotel. 
sFlt-1, penyebab utama terjadinya preeklamsia, memenuhi sebagian 
besar kriteria untuk dianggap sebagai penyebab penyakit yang diusulkan 
oleh Sir Bradford Hill.[298] SFlt-1 pada sirkulasi darah meningkat secara 
signiϐikan pada sebagian besar kasus preeklamsia, dan kadarnya 
berkorelasi dengan tingkat keparahan penyakit.[299]

Adanya peningkatan respons proinϐ lamasi dan stres oksidatif 
pada preeklamsia sudah diketahui sejak lama. Kehamilan normal 
menimbulkan keadaan proinϐlamasi, yang diperberat pada preeklamsia. 
Hal ini menyebabkan aktivasi endotel, sekresi sitokin inϐlamasi dan 
molekul adhesi endotel lokal, dan penurunan vasodilator oksida nitrat 
dan prostaglandin.[300]

Peristiwa awal dari implantasi dan perfusi plasenta yang buruk 
diperkirakan menimbulkan stres oksidatif dan kerusakan jaringan 
akibat radikal bebas, yang terakumulasi pada insuϐisiensi plasenta. Hal 
ini dibuktikan di plasenta dengan peningkatan regulasi xanthine oxidase 
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dan nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, peningkatan 
peroksidasi lipid, dan aktivasi jalur apoptosis.[301]

17.2 PROTON PUMP INHIBITOR

Inhibitor pompa proton, seperti lansoprazole, rabeprazole, dan 
esomeprazole, banyak digunakan untuk meredakan reϐluks asam lambung 
selama kehamilan. Bukti praklinis menunjukkan bahwa inhibitor ini 
dapat menurunkan pelepasan sFlt-1 dan sEng secara in vitro, mengurangi 
produksi sitokin proinϐlamasi plasenta dan vaskular, serta mengurangi 
disfungsi endotel.[302] Esomeprazole telah terbukti mengatasi fenotip 
hipertensi pada dua model hewan preeklamsia, menunjukkan bahwa 
penghambat pompa proton mungkin berpotensi untuk mengobati atau 
mencegah preeklamsia.[303]

Inhibitor pompa proton dapat ditoleransi dengan baik dan memiliki 
data keamanan dari sejumlah besar studi kohort yang menyimpulkan 
bahwa tidak ada risiko teratogenik, bahkan setelah paparan pada 
trimester pertama.[304] Sebuah metaanalisis telah melaporkan hubungan 
antara paparan prenatal dan asma pada masa kanak-kanak, namun tidak 
jelas apakah hubungan tersebut bersifat penyebab atau apakah variabel 
perancu dapat menjelaskan temuan tersebut.[305]

Sebuah uji klinis di Cape Town, Afrika Selatan, mengacak 120 peserta 
yang didiagnosis menderita preeklamsia prematur/tipe dini pada usia 
kehamilan 26 hingga 32 minggu dengan 40 mg esomeprazole atau 
plasebo setiap hari. Median perpanjangan kehamilan adalah 11,4 hari 
pada kelompok esomeprazole dan 8,3 hari pada kelompok yang menerima 
plasebo, peningkatan yang tidak signiϐikan sebesar 3 hari (95% CI, 
2.9e8.8; P¼.31). Studi ini menemukan bahwa konsentrasi esomeprazole 
yang bersirkulasi minimal 7 jam setelah pemberian, menunjukkan bahwa 
dosis yang lebih tinggi, dosis dua kali sehari, atau pemberian intravena 
mungkin memiliki kemanjuran. Kadar esomeprazol tidak terdeteksi 
pada tali pusat saat lahir, sehingga menunjukkan tidak adanya pelepasan 
transplasenta yang signiϐikan pada dosis oral ini.[306] Uji coba besar 
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lebih lanjut yang mengevaluasi 40 mg esomeprazole setiap hari sedang 
dilakukan, termasuk uji coba di Australia, uji coba pencegahan terkontrol 
plasebo di Mesir, dan uji coba pengobatan yang bertujuan untuk mengacak 
390 wanita dengan preeklamsia prematur.

17.3 METFORMIN DAN SULFASALAZINE

Metformin, agen hipoglikemik oral yang digunakan untuk mengobati 
diabetes tipe II dan diabetes gestasional, telah terbukti menurunkan 
penambahan berat badan ibu dan janin pada wanita obesitas.[307] Sebuah 
uji coba secara acak oleh Syngelaki et al., melaporkan penurunan angka 
preeklamsia sebesar 76%.[308] Namun, belum ada uji coba pencegahan 
metformin yang mengevaluasi risiko terjadinya preeklamsia sebagai hasil 
utama.

Sebuah studi cohort besar yang mengevaluasi hasil masa kanak-kanak 
menyimpulkan bahwa pemberian metformin sebelum melahirkan aman.
[309] Namun, data praklinis dan klinis juga meningkatkan kekhawatiran 
akan keamanannya. Kelemahan metformin adalah tingginya kejadian 
efek samping gastrointestinal, yang dapat menurunkan kepatuhan.[310]

Percobaan plasebo acak dengan dosis metformin pelepasan 
diperpanjang (extended release) 3000 mg atau plasebo yang diberikan 
dalam dosis terbagi di Afrika Selatan telah menyelesaikan rekrutmen 
180 peserta. Penelitian ini mengonϐirmasi kadar obat yang beredar dalam 
kelompok yang terdiri atas 15 wanita dengan preeklamsia prematur 
[306]. Pengobatan lain untuk percobaan preeklamsia prematur yang 
terdaftar akan membandingkan kombinasi esomeprazole (40 mg) dan 
metformin (1000 mg) dengan plasebo. Uji coba metformin label terbuka 
di Amerika Utara akan merekrut 60 wanita hamil dengan diabetes tipe 
1 (hasil utama adalah tingkat gangguan hipertensi).

Sulfasalazine, obat antiinϐlamasi yang digunakan untuk mengobati 
penyakit radang usus, telah terbukti mengurangi sekresi sFlt-1 plasenta, 
meningkatkan faktor pertumbuhan plasenta (PlGF), dan menurunkan 
disfungsi endotel. Keuntungan potensialnya adalah sifat antiinϐlamasinya 
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yang kuat dapat membantu mengatasi peradangan plasenta dan sistemik 
yang terjadi pada preeklamsia. Namun, tidak jelas berapa banyak obat 
yang diserap ke dalam sirkulasi. Ada molekul kecil lain yang dilaporkan 
menurunkan sekresi sFlt-1, namun keamanannya masih belum pasti.[311]

17.4 PRAVASTATIN

Pravastatin, obat penurun lipid, telah mendapat perhatian besar 
karena potensinya dalam mengobati atau mencegah preeklamsia selama 
dekade terakhir. Studi praklinis menunjukkan bahwa pravastatin 
mungkin memiliki efek menguntungkan pada penyakit pembuluh 
darah maternal dan plasenta. Secara in vitro, pemberian pravastatin 
ke jaringan atau sel plasenta meningkatkan regulasi jalur antioksidan 
dan dapat meningkatkan proϐil angiogenik yang menguntungkan dengan 
menurunkan sekresi sFlt-1 dan sEng. Ada juga bukti eksperimental in 
vitro yang menunjukkan bahwa pravastatin dapat memperbaiki disfungsi 
endotel dalam beberapa studi eksperimental.[312]

Beberapa kelompok telah melaporkan bahwa pravastatin dapat 
mengatasi fenotip preeklamsia pada berbagai model hewan, seperti 
hipertensi dan proteinuria. Pada model hewan ini, terdapat bukti 
bahwa pravastatin dapat mengurangi sirkulasi sFlt-1, mengurangi 
peradangan, dan meningkatkan regulasi nitric oxide synthase. Pengobatan 
menggunakan pravastatin selama kehamilan bahkan dapat meningkatkan 
luaran jangka panjang setelah kehamilan. Pada model tikus yang 
mengalami preeklamsia, pravastatin yang diberikan selama kehamilan 
mengatasi hipertensi, remodeling ventrikel kiri, dan persalinan preterm 
pada model tikus yang mengalami preeklamsia.[313,314]

Pada uji coba pravastatin fase awal, seperti uji coba teracak dengan 
jumlah sampel kecil yang dilakukan Costantine et al. di mana 20 peserta 
dengan riwayat preeklamsia prematur diberikan 10 mg pravastatin setiap 
hari atau plasebo. Waktu paruhnya adalah 2 hingga 3 jam, dan pemberian 
pravastatin terbukti aman pada ibu dan janinnya. 4 dari 10 peserta yang 
menerima plasebo mengalami preeklamsia, namun tidak satupun dari 



146

PREEKLAMSIA 
Tinjauan Komprehensif untuk Praktisi Medis

mereka yang menerima pravastatin mengalami preeklamsia. Kadar 
sFlt-1 dalam sirkulasi darah cenderung lebih rendah pada kelompok yang 
diberikan pravastatin meskipun tidak signiϐikan.[315]

Leϐkou dkk. melaporkan penelitian yang tidak tersamar dan tidak 
terkontrol terhadap 11 peserta dengan sindrom antifosfolipid yang 
menerima 20 mg pravastatin setiap hari dan membandingkannya dengan 
10 peserta yang tidak menerima obat tersebut. Perbedaan hasil klinis 
sangat mencolok, dengan hanya 6 dari 11 neonatus yang diberikan plasebo 
dapat bertahan hidup, sedangkan 11 peserta yang diberikan pravastatin 
melahirkan bayi cukup bulan dengan sehat. Bukti USG menunjukkan 
bahwa pravastatin meningkatkan aliran darah uterus juga ditemukan 
pada studi ini.[316,317]

Pravastatin awalnya diberi peringkat kategori X, yang berarti 
bahwa obat ini harus dihindari selama kehamilan. Tinjauan sistematis 
menyimpulkan bahwa tidak ada hubungan antara kelainan janin dan 
pemberian pravastatin prenatal, namun penelitian toksikologi pada 
hewan menunjukkan bahwa obat tersebut aman. Uji coba pravastatin 
dalam jumlah besar idealnya harus memantau kesehatan neonatal dan 
anak-anak, dan uji coba yang sedang berlangsung memberikan harapan 
bahwa akan ada jawaban yang jelas mengenai apakah pravastatin dapat 
mencegah preeklamsia.[318]

Kami melakukan studi multisenter teracak untuk mengetahui 
apakah pemberian pravastatin dapat mencegah terjadinya preeklamsia 
pada ibu hamil berisiko tinggi (INOVASIA: Indonesia Pravastatin to 
Prevent Preeclampsia).[319] Studi ini dilakukan di empat rumah sakit 
tersier di Indonesia, antara tahun 2017–2021. Ibu hamil berisiko tinggi 
preeklamsia akan dibagi menjadi dua kelompok dengan perbedaan 
perlakuan. Kelompok kontrol akan mendapatkan aspirin 80 mg/hari, 
sedangkan kelompok perlakuan akan mendapatkan aspirin 80 mg/hari 
ditambah pravastatin 2×20 mg/hari. Total didapatkan 173 partisipan 
yang terlibat pada studi ini. Kelompok pravastatin memiliki angka 
kejadian preeklamsia preterm dan persalinan preterm yang lebih rendah 
secara signiϐikan. Selain itu, kelompok pravastatin juga memiliki luaran 
perinatal yang lebih baik dalam hal nilai skor Apgar serta angka kejadian 
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bayi berat lahir rendah. Penelitian ini mengonϐirmasi bahwa pravaastatin 
memiliki potensi sebagai agen pencegahan preeklamsia pada kelompok 
risiko tinggi.[319]

17.5 ANTIOKSIDAN, EKTRAK TANAMAN, DAN 
MIKRONUTRIEN

Preeklamsia, suatu kondisi yang ditandai dengan stres oksidatif, 
telah menjadi subjek banyak penelitian yang mengevaluasi potensi obat 
antioksidan untuk mencegah atau mengobatinya. Melatonin, senyawa 
alami yang dilepaskan oleh kelenjar pineal, telah terbukti mengurangi 
stres oksidatif plasenta dan meningkatkan regulasi molekul yang terlibat 
dalam respons antioksidan. Dalam uji coba satu kelompok fase I, 10 mg 
melatonin oral (diberikan tiga kali sehari) kepada 20 wanita dengan 
preeklamsia prematur memperpanjang kehamilan rata-rata 62,3 hari 
dan mengurangi kebutuhan obat antihipertensi dibandingkan dengan 
48 kontrol yang pernah dilakukan.[320]

MitoQ, sebuah molekul kecil yang tersedia sebagai suplemen nutrisi 
yang menargetkan stres oksidatif mitokondria, ditemukan mengurangi 
stres oksidatif plasenta dan mengatasi preeklamsia pada model tikus 
hanya jika diberikan pada akhir kehamilan.[321] Polifenol, seperti buah 
beri, kacang-kacangan, sayuran, teh, kacang-kacangan, dan anggur 
merah, memiliki sifat antioksidan yang ditemukan dalam makanan 
seperti buah beri, kacang-kacangan, sayuran, teh, kacang-kacangan, dan 
anggur merah.[322]

Beberapa mikronutrien dan ekstrak nabati, termasuk polifenol dan 
ϐlavonoid, telah dilaporkan dapat mengatasi preeklamsia pada model 
hewan.[323] Percobaan pengobatan acak dari kecambah brokoli (diperkaya 
dengan antioksidan sulforaphane) telah didaftarkan.[324] Suplementasi 
asam folat dosis tinggi telah diusulkan sebagai pengobatan pencegahan, 
namun sayangnya, uji coba fase III yang besar tidak menemukan 
manfaatnya.[325] Nikotinamida (vitamin B3) telah terbukti memusuhi 
vasokonstriksi dan mengatasi fenotip preeklamsia pada dua model 
hewan.[326]
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Meskipun banyak kandidat yang diidentiϐikasi dalam studi praklinis, 
tantangannya terletak pada pemilihan kandidat mana yang harus diuji 
dalam uji klinis. Penyaringan praklinis sistematis yang membandingkan 
kandidat dalam model serupa mungkin merupakan pendekatan pragmatis 
untuk memilih mana yang diprioritaskan untuk uji coba pada manusia.

17.6  OBAT-OBATAN YANG MENARGET JALUR SINTESIS 
OKSIDA NITRIT

Oksida nitrat, suatu zat yang dihasilkan oleh sintase oksida nitrat, 
telah menjadi topik yang menarik dalam strategi terapi karena potensinya 
untuk mengatasi penyakit pembuluh darah ibu. Sebuah uji coba acak 
yang membandingkan 50 mg sildenaϐil oral dengan plasebo pada 100 
peserta dengan preeklamsia prematur menunjukkan peningkatan yang 
signiϐikan dalam durasi kehamilan dan penurunan resistansi aliran darah 
arteri uterina dan arteri umbilikalis.[327] Namun, terdapat kekhawatiran 
mengenai potensi adanya hubungan antara paparan sildenaϐil pada masa 
prenatal dan kematian neonatal akibat hipertensi pulmonal.[328]

Uji coba pencegahan tersamar secara acak menemukan bahwa 
konsumsi batangan yang mengandung L-arginin, substrat oksida 
nitrat, pada ibu dengan riwayat preeklamsia dapat mengurangi angka 
preeklamsia.[329] Sebuah uji coba pencegahan skala kecil juga menemukan 
dukungan praklinis bahwa L-arginin dapat mencegah preeklamsia.[330] 
Dan temuan ini didukung oleh penelitian preklinis yang mendapatkan 
bahwa L-arginin dapat mencegah preeklamsia.[331] Namun, sayangnya 
sampai saat ini belum ada uji klinis besar yang akan dikerjakan terkait 
peran L-arginin pada pencegahan preeklamsia.

Percobaan kecil pemberian S-nitrosoglutathione (donor oksida nitrat) 
intravena pada 6 peserta dengan preeklamsia prematur menunjukkan 
penurunan tekanan darah dan perbaikan beberapa indeks yang 
mencerminkan tingkat keparahan penyakit.[332] Uji coba pencegahan 
acak dan tersamar terhadap 100 peserta yang membandingkan isosorbid 
monoitrate oral (donor oksida nitrat) dengan plasebo menemukan 
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perbedaan dalam kejadian preeklamsia, namun kemungkinan besar hal 
tersebut kurang berpengaruh.[333]

Relaxin, hormon peptida endogen yang meningkatkan produksi 
oksida nitrat dan dapat mengurangi disfungsi endotel, juga telah dipelajari 
sebagai pengobatan potensial untuk preeklamsia.[334]

17.7 APHERESIS

Pengobatan apheresis telah diusulkan sebagai pengobatan 
preeklamsia sejak tahun 2003 dan 2006, dengan fokus beralih dari 
menghilangkan lipid yang menyebabkan penyakit kardiovaskular ke 
potensinya untuk menghilangkan sFlt-1 dari sirkulasi.(100,101) Sebuah studi 
percontohan oleh Thadhani et al. menunjukkan penurunan 15% hingga 
28% pada kadar sFlt-1 yang bersirkulasi setelah pengobatan apheresis 
tunggal (102). Percobaan tambahan telah melaporkan hasil dari 11 
lebih wanita dengan preeklamsia prematur yang menjalani pengobatan 
apheresis, yang berpotensi menghasilkan kehamilan lebih lama.(103) 
Percobaan pengobatan apheresis pada 23 peserta terdaftar (sukarelawan 
sehat dan wanita dengan preeklamsia) saat ini sedang berlangsung.

Apheresis bersifat invasif dan menantang untuk melakukan uji klinis 
besar. Namun, pengobatan ini mungkin mempunyai peran dalam mengobati 
penyakit yang terjadi pada kehamilan yang sangat prematur, di mana 
pilihannya terbatas dan prognosisnya buruk. Analoginya mungkin adalah 
abdominal cerclage, yang ditawarkan kepada wanita yang pernah mengalami 
kelahiran prematur berulang pada usia kehamilan sangat dini, walaupun 
bukti yang mendukung teknik ini hanya dari serangkaian kasus.(104)

17.8 ANTIBODI MONOKLONAL

Antibodi monoklonal, seperti etanercept dan eculizumab, 
telah menunjukkan potensi dalam mengobati preeklamsia karena 
spesiϐisitasnya yang tinggi dan potensinya untuk menghindari melintasi 
plasenta. TNF-a, suatu sitokin yang meningkat pada preeklamsia, diyakini 
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berperan dalam respons proinϐlamasi yang terkait dengan penyakit ini.
(26) Etanercept, protein fusi yang digunakan untuk mengobati rheumatoid 
arthritis, berikatan dengan reseptor TNF-a pada etanercept, menetralkan 
aktivitasnya. Dua tim telah menunjukkan bahwa etanercept dapat 
mengatasi fenotip preeklamsia pada model tikus.(105)

Eculizumab, penghambat komplemen, telah digunakan untuk 
mengobati sindrom HELLP pada pasien pada usia kehamilan 26 3/7 
minggu, menormalkan biokimia dan menambah usia kehamilan 17 hari 
sebelum melahirkan.(108) Hal ini juga telah digunakan untuk mengobati 
cedera ginjal akut dan fungsi ginjal buruk yang timbul akibat preeklamsia 
setelah kegagalan merespons dialisis.(109)

Fragmen pengikat antigen imun digeoxin (Fab), sebuah fragmen 
imunoglobulin yang berasal dari domba, telah diusulkan sebagai 
pengobatan untuk preeklamsia. Fab imun digoksin memblokir faktor 
mirip digitalis endogen yang menghambat pompa natrium intraseluler di 
endotel, yang menyebabkan vasokonstriksi. Sebuah uji coba secara acak 
bertujuan untuk memberikan Fab kekebalan digoksin atau plasebo kepada 
200 wanita dengan preeklamsia preterm, dengan uji coba menunjukkan 
bahwa obat ini aman dan mungkin meningkatkan aliran darah ginjal, 
namun tidak memengaruhi penggunaan obat antihipertensi.(111)

17.9 ANTI TROMBIN III

Penggunaan antitrombin III rekombinan telah disarankan 
sebagai pendekatan terapi potensial untuk preeklamsia karena efek 
menguntungkannya terhadap peradangan dan pembekuan darah. 
Sayangnya, studi klinis yang dilakukan di banyak pusat kesehatan di 
Amerika Serikat, yang melibatkan wanita yang didiagnosis menderita 
preeklamsia prematur, memberikan hasil yang tidak meyakinkan. Secara 
khusus, tidak ada perbedaan signiϐikan yang diamati dalam median 
peningkatan usia kehamilan antara kelompok perlakuan (5,0 hari, dengan 
rentang 0 hingga 75 hari) dan kelompok plasebo (6,0 hari, dengan rentang 
0 hingga 85 hari; p = 0,95).(112)
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17.10 PLACENTAL GROWTH FACTOR (PLGF)

Pemberian PlGF berpotensi mengurangi efek penipisan/
berkurangnya VEGF yang disebabkan oleh adanya sFlt-1 yang larut 
dalam sirkulasi. Pendekatan ini berpotensi memulihkan homeostatis 
pembuluh darah dan menjadi intervensi terapeutik untuk kondisi 
tersebut. Penelitian yang dilakukan oleh Makris dkk menunjukkan 
bahwa pemberian PlGF pada model preeklamsia babon, yang diinduksi 
dengan mengikat arteri uterina untuk menghasilkan hipoksia plasenta, 
menghasilkan perbaikan pada banyak indikator klinis, seperti hipertensi. 
Meskipun gagasan untuk meningkatkan produksi seluruh protein, seperti 
PlGF, untuk digunakan manusia cukup menjanjikan, hal ini menimbulkan 
tantangan yang signiϐikan dan memerlukan biaya yang sangat besar.(113)

17.11 SHORT INTERFERING RNA

Dalam publikasi terbaru, Turanov dkk. memanfaatkan teknologi 
short interfering RNA (siRNA) untuk secara khusus menargetkan sFlt-
1. Entitas yang disebutkan di atas adalah molekul RNA yang disingkat 
yang memanfaatkan mekanisme seluler yang sudah ada sebelumnya 
untuk mengurangi produksi protein spesiϐik. Tim peneliti menghasilkan 
RNA pengganggu kecil (siRNA) yang secara khusus menargetkan sFlt-1. 
SiRNA ini dimodiϐikasi secara kimia untuk meningkatkan stabilitasnya 
dan memperpanjang keberadaannya dalam aliran darah. Para peneliti 
melakukan percobaan pada tikus dan melihat penurunan ekspresi sFlt-
1 akibat pengobatan siRNA. siRNA juga menunjukkan penurunan kadar 
sFlt-1 yang larut dalam sirkulasi, serta penurunan tekanan darah dan 
proteinuria pada model preeklamsia babon.(114)

Dalam studi mereka, Haase et al., menggunakan teknologi siRNA 
untuk menyelidiki dampak membungkam (silencing) angiotensinogen 
pada fenotip preeklamsia pada model hewan. Temuan mereka 
menunjukkan bahwa intervensi ini secara efektif mengatasi berbagai 
manifestasi preeklamsia, seperti proteinuria, hipertensi, dan hambatan 



152

PREEKLAMSIA 
Tinjauan Komprehensif untuk Praktisi Medis

pertumbuhan janin. Hasil ini menunjukkan bahwa gangguan pada 
sistem renin-angiotensin, yang berkontribusi terhadap disfungsi endotel, 
kemungkinan besar merupakan karakteristik utama dari preeklamsia.
(115) Pendekatan yang digunakan cukup cerdik, mengingat sebagian besar 
siRNA yang dimasukkan ke dalam aliran darah diinternalisasi oleh 
sel-sel hati, bertepatan dengan tempat sintesis angiotensinogen yang 
bersirkulasi. Hal ini menyiratkan bahwa siRNA dapat dengan mudah 
dikirimkan melalui rute intravena, dengan sebagian besar ditargetkan 
ke hati. Produksi terapi siRNA dalam skala besar menjanjikan potensi 
kemajuan yang signiϐikan, terutama jika berhasil digunakan dalam uji 
klinis.(116)

17.12 TERAPI LAIN YANG SEDANG DIKEMBANGKAN

Metode praklinis tambahan yang telah menunjukkan potensi dalam 
mengatasi gejala preeklamsia pada model hewan, meskipun penerapannya 
dalam pengaturan klinis masih jauh, mencakup pemanfaatan sel induk 
(stem cells), pengiriman siRNA melalui nanopartikel, dan penggunaan 
biopolimer yang mampu membawa obat sambil mempertahankan 
kemanjurannya. Biopolimer ini mengandung obat aktif, khususnya 
fragmen peptida yang menghambat NF-kB, pengatur utama respons 
proinϐlamasi, dan dirancang untuk menghambat peradangan sistemik 
pada kompartemen pembuluh darah maternal tanpa berdampak buruk 
pada transfer plasenta, sehingga meminimalkan potensi bahaya.(117–119) 
Rangkuman intervensi terapi baru yang sedang dikembangkan untuk 
pengobatan preeklamsia bisa dilihat pada Gambar 17.1.
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