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GUIDELINES

Panduan Praktek ISUOG : prosedur invasif untuk diagnosis

prenatal

Komite Standar Klinik

Perhimpunan Internasional Ultrasonografi Obstetri Ginekologi /
The International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG) adalah suatu organisasi ilmiah yang
menganjurkan prakeek klinik yang aman serta pendidikan dan
penelitian berkualitas tinggi berhubungan dengan pencitraan
diagnostik pada pelayanan kesehatan perempuan. Komite Standar
Klinik (Clinical Standards Commitee / CSC) ISUOG telah
mengembangkan berbagai Panduan Praktek dan Pernyataan
Konsensus yang mendukung praktisi pelayanan kesehatan dengan
suatu pendekatan berdasarkan konsensus. Semua bertujuan
menunjukkan berbagai hal yang dipertimbangkan oleh ISUOG
sebagai praktek yang terbaik pada saat diterbitkan. Meskipun
ISUOG telah berusaha untuk memastikan bahwa Panduan adalah
akurat pada saat diterbitkan, Perhimpunan maupun jajaran
karyawan dan anggota tidak menerima liabilitas sebagai
konsekuensi dari data inakurat atau keliru, opini atau pernyataan
yang dikeluarkan oleh CSC. Dokumen CSC ISUOG tidak
bertujuan untuk menetapkan suatu standar hukum terhadap
pelayanan karena interpretasi dari bukti yang mendasari Panduan
mungkin dipengaruhi oleh situasi individual, protokol setempat
dan sumber daya tersedia. Panduan yang disetujui (Approved
Guidelines) dapat didistribusi bebas dengan persetujuan ISUOG
(info@isuog.org).

PENDAHULUAN

Tujuan dokumen ini adalah menjelaskan aspek-aspek utama dari
berbagai prosedur invasif janin untuk diagnosis prenatal. Isu-isu
teknis, indikasi klinik, kemampuan diagnostik dan berbagai
kemungkinan komplikasi dipertimbangkan menurut literatur yang
ada. Pada era baru ini yang didominasi oleh pemeriksaan DNA
janin bebas dari sel / cell-free fetal DNA (cffDNA), jumlah
prosedur invasif untuk pemeriksaan janin menurun secara dramatis
dan hal ini memberikan pengaruh yang harus dipertimbangkan
dalam praktek klinik. Panduan ini menyimpulkan informasi
terkini tentang kapan, bagaimana dan mengapa para prakeisi
melakukan prosedur-prosedur invasif untuk diagnosis prenatal.
Detail dari tingkat-tingkat / grade rekomendasi dan level evidence

yang digunakan diberikan pada Appendix 1.
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1. AMNIOCENTESIS

o Amniocentesis harus dilakukan pada atau di atas usia gestasi
15+0 minggu lengkap (GRADE REKOMENDASI : A).

e Suatu jarum 20-22-G harus dimasukkan secara transabdominal
dengan panduan ultrasound terus menerus / continuous
ultrasound guidance (GRADE REKOMENDASI : B).

e Masuknya jarum melalui lokasi insersi talipusar pada plasenta
harus dihindari, dan, jika memungkinkan secara teknis,
menghindari plasenta lebih dianjurkan, terutama pada wanita
dengan Rhesus negatif (GRADE REKOMENDASI : C).

o Frekuensi kontaminasi sel-sel maternal meningkat dengan
adanya cairan amnion yang ternoda darah / blood-stained dan
jika operator kurang berpengalaman. Untuk minimalisasi
kontaminasi dengan sel-sel maternal, 2 mL pertama dari cairan
harus dibuang (GRADE REKOMENDASI : C).

Amniocentesis merujuk kepada aspirasi cairan amnion dari kavum
uteri secara transabdominal. Prosedur ini telah dilakukan sejak
tahun 1970".

Teknik

Suatu jarum ukuran 20-22-G harus dimasukkan secara
transabdominal di bawah panduan ultrasound yang kontinyu®>.
Gerakan masuk yang kuat / firm entry dianjurkan untuk mencegah
pemisahan / tenting dari membran amnion® (LEVEL
EVIDENCE : 1-). Suatu studi trial terkontrol random /
randomized controlled trial (RCT) kecil (z = 200)
membandingkan jarum ukuran 20-G dan 22-G untuk
amniocentesis menunjukkan bahwa tingkat perdarahan intrauterin
adalah serupa (4/100 »s 8/100), namun jarum dengan kaliber yang
lebih besar (20-G) berhubungan dengan pengambilan cairan yang
lebih cepat® (LEVEL EVIDENCE : 2+). Suatu studi retrospektif
(n = 793) melaporkan rate keguguran / fetal loss yang serupa
dengan jarum 20-G (1.57%), 21-G (1.47%) dan 22-G (1.61%)’.
Pengaruh dari jarum yang menembus transplasental telah
dipelajari pada studi-studi kohort retrospektif. Tingkat keguguran
adalah serupa dengan menggunakan pendekatan transplasental dan
transmembran, namun cara transplasental berhubungan dengan
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tingkat cairan bercampur darah / bloody tap yang lebih tinggi®!'.
Meskipun demikian, rekomendasi saat ini adalah masuknya jarum
melalui lokasi insersi talipusar sebaiknya dihindari, dan jika
memungkinkan secara teknis, menghindari plasenta juga
dianjurkan (terutama pada wanita dengan Rhesus negatif)*” 3
(LEVEL EVIDENCE : 1+).

Begitu jarum telah mencapai ruang kavum amnion, stylet bagian
dalam dikeluarkan dan 15-30 mL cairan (sesuai dengan indikasi)
diaspirasi. Aspirasi cairan dapat dilakukan oleh operator, oleh
seorang asisten , atau menggunakan suatu alat vakum®'?.

Sel-sel maternal dapat terdeteksi di dalam sampel cairan amnion,
dan laporan-laporan sebelumnya menyatakan bahwa sekitar satu
dari dua sampel mungkin mengandung lebih dari 20% sel-sel
maternal, proporsi ini menjadi 50% atau lebih pada sampel-sampel
yang bercampur darah'®. Pada suatu studi retrospektif dengan 150
sampel, faktor-faktor yang berhubungan dengan dengan tingkat
kontaminasi tinggi adalah penetrasi plasenta (6.0% vs 1.0%), pass
dua kali (27.5% vs 2.0%), dan kurangnya pengalaman operator'.
Frekuensi kontaminasi sel-sel maternal dilaporkan jauh lebih
rendah (0.35%) pada suatu seri terbaru dengan 6322 sampel'®.
Untuk minimalisasi kontaminasi dengan sel-sel maternal,
dianjurkan bahwa 2 mL pertama cairan harus dibuang'” (LEVEL
EVIDENCE : 2+)_

Waktu

Keamanan dan reliabilitas diagnostik dari amniocentesis awal
(<14+0 minggu) vs midtrimester (>15+0 minggu) dipelajari dalam
beberapa studi RCT pada tahun 1990an. Meskipun suatu trial
yang lebih kecil (7 = 695) menunjukkan rate yang serupa untuk
keguguran kandungan total / total pregnancy loss (7.8% vs 7.4%)
dan defek kongenital janin / fetal congenital defects (2.4% wvs
2.6%)"", suatu RCT multicenter yang jauh lebih besar (7 =
4374) menunjukkan bahwa amniocentesis lebih awal (11+0
sampai 12+6 minggu) berhubungan dengan dengan tingkat
keguguran yang lebih tinggi secara signifikan (7.6% vs 5.9%),
talipes janin (1.3% wvs 0.1%) dan kebocoran cairan amnion pasca
prosedur (3.5% wvs 1.7%), dibandingkan dengan amniocentesis
pada midtrimester (15+0 sampai 16+6 minggu)*>*'. Hal ini
mungkin disebabkan adanya celom extraembrionik pada trimester
pertama atau jumlah cairan amnion yang lebih sedikit pada kavum
amnion. Sebagai hasil dari pertimbangan-pertimbangan ini,
berbagai badan ilmiah dan profesional saat ini menganjurkan
bahwa amniocentesis sebaiknya dilakukan pada atau sesudah 15+0
minggu gestasi*'’*? (LEVEL EVIDENCE : 1+).

Aspek laboratorium

Kegagalan dari kultur sel-sel amnion / amniocyte culture
dilaporkan pada 0.1% prosedur. Cairan amnion ternoda darah dan
usia gestasi yang lebih lanjut pada saat amniocentesis
meningkatkan risiko kegagalan kultur'”. Mosaicism sel-sel amnion
terlihat pada 0.25% prosedur'’. Pada kasus-kasus tersebut,
dianjurkan untuk konseling, dan, tergantung pada hasil, sampling
darah janin / fetal blood sampling (FBS) mungkin diindikasikan
untuk eksklusi mosaicism janin sebenarnya'’. Risiko kegagalan
kultur juga meningkat dengan usia gestasi yang lebih lanjut. Suatu
studi retrospektif amniocentesis sesudah kehamilan 28 minggu
melaporkan tingkat kegagalan kultur / culture failure rate sebesar
9.7%* (LEVEL EVIDENCE : 2++).
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Komplikasi

e Bagi wanita yang menjalani amniocentesis, risiko tambahan
terthadap keguguran dibandingkan dengan kontrol telah
dilaporkan bervariasi dari 0.1% sampai 1%, dengan laporan
terakhir ~ mendekati  limit yang rendah (GRADE

REKOMENDASI : B).

Risiko robek selaput ketuban / membrane rupture sesudah

amniocentesis adalah 1-2%; prognosis pada kasus-kasus ini
mungkin lebih baik daripada kasus-kasus dengan pecah selaput
ketuban spontan sebelum persalinan pada kehamilan preterm /
preterm prelabour rupture of the membranes (PPROM)
(GRADE REKOMENDASI : B).

o Cedera janin dan komplikasi maternal serius adalah kejadian
yang jarang (GRADE REKOMENDASI : D).

Pengalaman dan familiaritas dengan amniocentesis mungkin

mengurangi risiko dari keguguran yang disebabkan oleh
prosedur. Percobaan beberapa kali / multipel, cairan amnion
yang ternoda darah dan gambaran abnormalitas pada janin
mungkin meningkatkan risiko keguguran. Pengaruh faktor-
faktor risiko yang lain adalah kurang konsisten (GRADE
REKOMENDASI : C).

Keguguran / fetal loss

Sebagian besar data tingkat keguguran / fetal loss rate sesudah
amniocentesis diperoleh dari studi-studi observasional. Hanya ada
satu RCT, dari Denmark di tahun 1986, di mana 4606 wanita
hamil risiko rendah dilakukan randomisasi antara amniocentesis
atau manajemen ekspekeatif. Tingkat keguguran adalah 1.7% pada
kelompok amniocentesis »s 0.7% pada kelompok kontrol,
menghasilkan 1.0% risiko bersih berhubungan dengan prosedur /
net procedure-related risk'? (LEVEL EVIDENCE : 1+).
Beberapa studi observasional yang mengikuti melaporkan risiko-
risiko lebih rendah atau lebih tinggi, dan suatu meta-analisis
terakhir memberikan kalkulasi bahwa weighted-pooled risk
terhadap keguguran untuk amniocntesis adalah 0.11% (95% CI, -
0.04 sampai 0.26%)** (LEVEL EVIDENCE : 2++). Suatu review
dari Denmark terhadap 147 987 prosedur invasif, publikasi di
tahun 2016, melaporkan tingkat keguguran 0.56% dalam 28 hari
dan risiko kelahiran mati / stillbirth sebesar 0.09% dalam 42 hari
setelah amniocentesis®> (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Kebocoran / rembesan air ketuban

Risiko kebocoran air ketuban / amniotic fluid leakage meningkat
sampai usia gestasi 24 minggu. Kejadian ini dilaporkan bervariasi
antara 1 dan 2%''*%. Namun, pada wanita dengan kebocoran
cairan amnion sesudah amniocentesis, penutupan spontan /
spontaneous  sealing membran sering diobservasi, dan,
dibandingkan dengan kasus ruptur membran spontan pada usia
gestasi yang sama, risiko kematian perinatal secara substansial lebih
rendah?” (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Chorioamnionitis

Risiko chorioamnionitis dan infeksi uterus sesudah amniocentesis

genetika adalah rendah (< 0.1%)"".
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Cedera akibat jarum / needle injury

Kejadian cedera akibat jarum / needle injury pada janin adalah
sangat jarang'’. Cedera sporadik telah dilaporkan pada laporan-
laporan kasus lama, terutama prosedur tanpa panduan / unguided,
dan mencakup trauma ocular / mata®®, cedera kulit (lekukan /
dimpling atau jaringan parut / scarring)??®, trauma tendon®,
trauma pada pembuluh darah janin®' dan cedera otak (termasuk
porencephaly)**** (LEVEL EVIDENCE : 3).

Komplikasi maternal

Beberapa komplikasi maternal berat berhubungan dengan
amniocentesis, termasuk sepsis atau bahkan kematian, telah
dilaporkan dalam sejumlah kecil kasus®***. Kejadian-kejadian ini
mungkin disebabkan oleh tusukan yang tidak disengaja mengenai
usus. Lebih lanjut, mikroorganisme dapat mengadakan kolonisasi
pada gel ultrasound dan probe dan mengandung risiko terjadinya
infeksi maternal?> (LEVEL EVIDENCE : 3).

Faktor-faktor risiko terhadap komplikasi

Tingkat keguguran yang lebih rendah telah didokumentasikan jika
lebih dari 100 prosedur dilakukan setiap tahun* (LEVEL
EVIDENCE : 2+). Jumlah tindakan percobaan yang lebih tinggi
(tiga atau lebih tusukan) meningkatkan risiko keguguran. Jika
diperlukan lebih dari dua tusukan, dianjurkan untuk menunda
prosedur selama 24 jam**2,

Adanya anomali struktural janin sendiri memiliki asosiasi dengan
latarbelakang risiko / background risk terhadap keguguran, dan
risiko ini meningkat lebih jauh dengan amniocentesis*?. Specimen
yang mengandung darah atau berwarna (misalnya kecoklatan)
mungkin menunjukkan adanya perdarahan intraamnion dan
secara konsisten dilaporkan memberikan risiko lebih tinggi
tethadap kematian janin pasca-prosedur. Hal ini mungkin akibat
asosiasi antara perdarahan intraamnion dengan adanya kelainan
plasenta yang mendasari / underlying placental disorders*.
Pendapat ahli menganjurkan kompetensi seorang operator harus
dikaji jika terjadi tingkat keguguran melebihi 4/100 tindakan
amniocentesis>* (LEVEL EVIDENCE : 2+).

Beberapa faktor risiko telah diduga meningkatkan risiko
keguguran setelah amniocentesis, meskipun asosiasi mereka belum
dibuktikan secara konsisten. Termasuk pada kelompok faktor
risiko kemungkinan ini adalah®#2 : myoma uteri / fibroid;
malformasi  Mullerian; separasi chorioamnion; hematoma
retrochorion; perdarahan maternal sebelumnya atau sedang terjadi;
index massa tubuh maternal > 40 kg/m?% multiparitas (> 3
persalinan); manifestasi infeksi vagina; riwayat tiga kali keguguran

atau lebih (LEVEL EVIDENCE : 2+/2-).

2. CHORIONIC VILLUS SAMPLING (CVS)

e Pengambilan sampel villus chorion / chorionic villus sampling
(CVS) harus dilakukan setelah usia gestasi 10+0 minggu
(GRADE REKOMENDASI : A).

e CVS dapat dilakukan secara transabdominal atau transcervical,
menurut pengalaman dan preferensi operator atau lokasi
plasenta.
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e Tidak ada RCT tentang rate keguguran sesudah CVS
dibandingkan dengan tanpa CVS, namun trial observasional
menunjukkan bahwa hal ini kemungkinan sangat rendah, sekitar
0.2 sampai 2% (GRADE REKOMENDASI : B).

e Risiko keguguran sesudah CVS tampak semakin rendah dengan
pengalaman yang meningkat. Insersi jarum berulang dan usia

gestasi < 10 minggu meningkatkan risiko keguguran (GRADE
REKOMENDASI : B).

CVS adalah pengambilan / withdrawal sel-sel trofoblas dari
plasenta. Prosedur ini pertama kali dilaporkan di China pada
pertengahan tahun 1970-an*® dan diperkenalkan pada praktek
klinik pada awal tahun 1980-an*’.

Teknik

Jarum harus dimasukkan ke dalam plasenta di bawah panduan
ultrasound yang kontinyu. Secara umum, hal ini dicapai baik
dengan teknik bebas menggunakan tangan / free-hand technique,
atau menggunakan adaptor biopsi. Data membandingkan
keamanan dan efisiensi antara kedua metode ini masih kurang,
pilihan harus ditentukan menurut pengalaman dan preferensi
operator?®,

Akses menuju plasenta dapat secara transabdominal atau
transcervical. Suatu RCT pada 3873 wanita dengan kehamilan
tunggal (range usia gestasi, 7-12 minggu, namun sebagian besar >
10 minggu) menunjukkan tingkat keguguran (2.3% s 2.5%) dan
keberhasilan sampling (95% vs 94%) adalah serupa di antara kedua
metode tersebut’® (LEVEL EVIDENCE : 1+).

Pendekatan transabdominal. Anestesia lokal mungkin digunakan
untuk CVS transabdominal?> (LEVEL EVIDENCE : 4). Suatu
jarum tunggal ukuran 17-20G atau set dua-jarum dari luar 17/19G
dan dalam 19/20G mungkin dapat digunakan” (LEVEL
EVIDENCE : 1-). Begitu jarum telah mencapai target di dalam
plasenta, dilakukan gerakan maju-mundur antara satu sampai 10
kali, dengan menjaga tekanan vakum, dan sampel diaspirasi secara
manual atau dibantu seorang asisten atau dengan alat adaptor
vakum?4548.

Pendekatan transcervical. Pinset | forceps biopsi dimasukkan
secara transvaginal melalui kanal cervicalis menuju area trofoblas,
atau suatu kateter dengan stylet plastik atau metal dengan aspirasi
tabung suntik / syringe juga dapat digunakan®. Suatu RCT dengan
200 wanita menjalani CVS antara 10+0 dan 12+6 minggu
melaporkan trauma plasenta dan efektifitas yang sebanding antara
forceps biopsi dan kateter (LEVEL EVIDENCE : 1-); namun,
metode pertama lebih banyak dipilih oleh operator dan pasien®.

Jumlah villi yang diperoleh pada sampel harus diperiksa secara
visual. Diperlukan minimal 5 mg villi dalam setiap sampel untuk
memperoleh hasil yang valid®. Kegagalan sampling dilaporkan
terjadi pada 2.5-4.8% prosedur>®.

Waktu

CVS tidak boleh dilakukan sebelum usia gestasi 10+0 minggu
lengkap, karena risiko lebih tinggi terhadap keguguran dan
komplikasi sebelum waktu tersebut®'’. Laporan dari awal tahun
1990an menekankan insidensi yang lebih tinggi kejadian
hypoplasia oromandibular / limb reduction pada janin-janin yang
diperiksa CVS sebelum usia gestasi 10 minggu, dibandingkan
dengan populasi umum. Masih belum cukup evidence untuk
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menolak atau memastikan hubungan sebab akibat dengan jelas.
Alat gerak / limbs dan mandibula tampaknya lebih sensitif
terhadap disrupsi vaskular sebelum usia 10 minggu*>**' (LEVEL
EVIDENCE: 3).

Aspek laboratorium

Kegagalan kultur cytotrophoblast dilaporkan terjadi pada kurang
dari 0.5% prosedur di mana didapatkan minial 5 mg villi

chorion®

. Pada sebagian dari kasus-kasus tersebut, terjadi
kontaminasi sel-sel maternal decidua; hal ini dapat dikurangi
dengan memisahkan sel-sel decidua maternal dan darah dari villi
chorion di bawah mikroskop diseksi / dissection microscope™
(LEVEL EVIDENCE : 2-). Mosaicism sel-sel plasenta terlihat
pada 1% dari prosedur'’. Pada kasus-kasus ini, konseling genetika
dianjurkan dan amniocentesis mungkin diindikasikan untuk
diferensiasi mosaicism janin sebenarnya dari mosaicism plasenta

yang terbatas'’.
Komplikasi
Keguguran / feral loss

Tidak ada RCT membandingkan CVS wvs tanpa test, schingga
semua evidence tentang risiko keguguran berhubungan dengan
prosedur adalah dari studi-studi kohort retrospektif.

Bagi wanita yang menjalani CVS, risiko tambahan untuk
keguguran dibandingkan dengan kontrol dilaporkan bervariasi
antara 0.2% dan 2%%*. Risiko ini tampak lebih rendah pada
center-center yang berpengalaman dan semakin rendah dengan
pengalaman yang semakin tinggi, dengan range antara 1/150 dan
1/500%33. Suatu studi retrospektif dari registrasi di Denmark, dari
31355 kasus menjalani CVS, dilaporkan total tingkat keguguran
adalah 1.9% sesudah CVS (vs 1.4% sesudah amniocentesis);
tingkat keguguran berkorelasi terbalik dengan jumlah prosedur
yang dilakukan di suatu departemen dan mencapai lebih dari 40%
lebih tinggi pada departemen yang melakukan kurang dari 1500
prosedur, dibandingkan dengan yang melakukan lebih dari 1500,
setiap tahunnya® (LEVEL EVIDENCE : 2++). Suatu update di
tahun 2016 dari database tersebut melaporkan tidak ada pengaruh
dari CVS terhadap tingkat keguguran (risiko keguguran, 0.21%
pada 21 hari sesudah CVS)» (LEVEL EVIDENCE : 2+). Hasil
ini serupa dengan penemuan pada suatu studi retrospektif besar
membandingkan tingkat keguguran pada 5243 wanita yang
menjalani CVS (2.7%) dengan 4917 kontrol (3.3%)%. Menurut
suatu meta-analisis terbaru, rate kejadian keguguran sesudah CVS
tampaknya tidak meningkat secara signifikan dibandingkan pada
populasi yang tidak terpapar (pooled risk < 24 minggu, 0.22%
(95% CI, -0.71 sampai 1.16%)*; perkiraan ini tidak menyertakan
laporan Denmark tahun 2016 (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Rate keguguran sesudah CVS transcervical dilaporkan mencapai
2.5% pada suatu seri retrospektif pada 1251 prosedur’, dan rate
yang serupa (2.5% wvs 2.3%) dilaporkan pada suatu RCT besar
membandingkan CVS  transcervical dan  transabdominal®
(LEVEL EVIDENCE : 1+). Satu studi randomisasi
membandingkan CVS transabdominal dengan amniocentesis
trimester kedua mendapatkan tidak ada perbedaan signifikan pada
seluruh keguguran kehamilan di antara kedua prosedur tersebut
(6.3% wvs 7%; relative risk (RR), 0.90 (95% CI, 0.66-1.23))%
(LEVEL EVIDENCE : 1-). Namun, suatu meta-analisis dari
empat trial randomisasi menunjukkan bahwa, dibandingkan
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dengan amniocentesis trimester kedua, CVS transcervical
memberikan risiko signifikan lebih tinggi dari keguguran
kehamilan seluruhnya (RR, 1.40 (95% CI, 1.09-1.81)) dan
keguguran spontan (RR, 1.50 (95% CI, 1.07-2.11))"".

Perdarahan vaginal

Perdarahan vaginal dilaporkan terjadi pada 10% kasus®.
Kejadian perdarahan tampaknya lebih sering sesudah tindakan
secara  transcervical — (mencapai  30%  kasus)  daripada

transabdominal®? (LEVEL EVIDENCE : 2-).
Komplikasi-komplikasi yang jarang

Risiko kebocoran / leakage cairan amnion sesudah CVS adalah
sangat jarang, terjadi pada < 0.5% dari prosedur’? (LEVEL
EVIDENCE : 2-). Angka yang pasti tentang risiko keguguran
kehamilan pada kasus-kasus tersebut masih tidak jelas. Risiko
chorioamnionitis dan infeksi uterus sesudah CVS adalah sangat
kecil (1-2/3000)°? (LEVEL EVIDENCE : 2-). Tidak ada kasus
shock septik atau kematian maternal akibat CVS yang pernah
dilaporkan.

Asosiasi dengan pre-eklampsia dan pertumbuban janin terhambar
intrauterin

Terdapat beberapa laporan menghubungkan CVS dengan
perkembangan ke arah pre-eklampsia pada kehamilan lebih lanjut,
kemungkinan akibat kerusakan plasenta, tetapi penemuan-
penemuan ini tidak konsisten di antara studi-studi yang ada dan
suatu meta-analisis tidak berhasil menunjukkan adanya asosiasi®®
(LEVEL EVIDENCE : 2+). Demikian juga, suatu studi case-
control tidak menemukan asosiasi antara CVS dan gangguan
pertumbuhan janin; pada analisis regresi insidens lebih tinggi pre-
eklampsia pada kelompok CVS adalah karena faktor perancu /
confounders dari ibu dan janin (misalnya pregnancy-associated
plasma protein-A (PAPP-A) yang rendah, peningkatan resistensi
arteri uterina)®® (LEVEL EVIDENCE : 2+).

Fakror-fakror risiko untuk komplikasi

Rate keguguran yang lebih rendah telah didokumentasikan jika
lebih dari 100 prosedur dilakukan setiap tahun?®. Opini ahli
memperkirakan bahwa kompetensi seorang operator harus dikaji
jika rate keguguran melebihi 8/100 dan kegagalan sampling
melebihi 5/100 prosedur CVS

Dalam suatu studi retrospektif besar, faktor-faktor yang
berhubungan dengan risiko tinggi keguguran sesudah CVS adalah
ras maternal Afrika-Amerika, minimal dua kali aspirasi / insersi
jarum, perdarahan banyak selama CVS, usia maternal kurang dari
25 tahun dan usia gestasi pada saat CVS < 10 minggu® (LEVEL
EVIDENCE : 2++). Adanya anomali struktural janin dan
peningkatan  ketebalan nuchal translucency (NT) adalah
berhubungan dengan background risk yang lebih tinggi untuk
keguguran®. Risiko ini meningkat lebih tinggi sesudah CVS. Kadar
PAPP-A yang lebih rendah pada serum maternal juga diduga
memberikan risiko lebih tinggi untuk keguguran janin sesudah
CVS. Hal ini mungkin karena asosiasi dari kadar PAPP-A yang
rendah dengan kelainan plasenta® (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Terdapat sejumlah faktor yang mungkin meningkatkan risiko
keguguran janin setelah CVS, meskipun asosiasi ini belum terbukti
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secara konsisten. Termasuk dalam kelompok ini adalah®** :
myoma / fibroids; usia maternal yang lanjut; malformasi uterus;
separasi chorioamnion; bekuan darah / hematoma retrochorion;
perdarahan maternal sebelumnya atau sedang terjadi; uterus
retroversi; bradikardia janin persisten pasca prosedur (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

3. FETAL BLOOD SAMPLING (FBS)

e Pengambilan sampel darah janin / fetal blood sampling (FBS)
harus dilakukan secara transabdominal sesudah 18+0 minggu,
menggunakan jarum 20-22-G di bawah panduan ultrasound.

o Indikasi paling sering untuk FBS adalah pemeriksaan mosaicism
kromosom sesudah pemeriksaan amniocentesis dan hematologi
janin.

e Faktor-faktor yang berhubungan dengan peningkatan risiko
keguguran sesudah FBS di antaranya adalah defek struktural
janin (termasuk hydrops), pertumbuhan intrauterin terhambat /
intrauterine growth restriction (IUGR) dan, kemungkinan, usia
gestasi < 24 minggu (GRADE REKOMENDASI : B).

Terdapat beberapa pendekatan yang dilaporkan untuk akses
vena umbilikalis untuk FBS, termasuk cordocentesis (pada situs
insersi tali pusar pada plasenta, atau pada lengkung / loop yang
bebas) dan punksi dari portio intrahepatik vena melalui liver janin.
Istilah ‘cordocentesis’ mengacu kepada punksi dengan panduan
ultrasound terhadap corda umbilikalis (vena umbilikalis), untuk
tujuan diagnostik (FBS) ataupun terapeutik (transfusi intrauterin
atau administrasi obat). Seri pertama laporan pengalaman dengan
FBS dipublikasi pada tahun 1987°'. FBS harus dilakukan sesudah
usia gestasi melebihi 18+0 minggu gestasi, karena risiko keguguran
meningkat sebelum tahap ini®.

Teknik

Suatu jarum 20-22-G dimasukkan secara transabdominal di bawah
panduan ultrasound kontinu, dan dimasukkan pada vena
umbilikalis. Teknik free-hand lebih banyak digunakan, meskipun
pemakaian alat needle-guide juga banyak dipilih. Jika plasenta
terletak anterior, punksi talipusar pada lokasi insersi plasenta
adalah dianjurkan; jika plasenta terletak posterior, pengambilan
sampel dianjurkan pada loop bebas talipusar atau portio
intraabdominal vena umbilikalis®> (LEVEL EVIDENCE : 4).

Begitu jarum tampak telah mencapai target, injeksi bilasan /
flushing dengan saline dapat dilakukan untuk konfirmasi posisi
yang benar. Harus sangat hati-hati untuk menghindari arteri
umbilikal. Aspirasi dengan tabung suntik / syringe dapat dilakukan
oleh asisten atau operator sampai diperoleh darah di dalam sampel.
Sumber asal darah harus dikonfirmasi dengan mikroskop (analyzer
darah otomatis) untuk menilai mean corpuscular cell volume, atau
menggunakan tes keasaman cepat / rapid acidification test
(misalnya uji Kleihauer Betke atau Apt test)®.

Vena intrahepatik telah diusulkan sebagai alternatif jika akses
talipusar sulit atau pengambilan sampel gagal pada lokasi insersi
plasenta®. Keuntungan lain dari FBS pada vena intrahepatik
adalah tidak ada komplikasi pada talipusar, risiko lebih rendah
terhadap kehilangan darah dari janin dan perdarahan feto-

maternal, dan kepastian asalnya sumber dari sampel tersebut.
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Keguguran

Risiko keguguran sesudah FBS adalah antara 1% dan 2%°““‘. Pada
suatu studi retrospektif besar dari 1821 wanita yang berhasil
menjalani FBS, prosedur tersebut berhubungan dengan 3.2%
risiko keguguran vs 1.8% pada kontrol berpasangan / matched
controls, menghasilkan rate keguguran net sebesar 1.4%%
(LEVEL EVIDENCE : 2++).

Faktor-faktor yang berhubungan dengan peningkatan risiko
keguguran sesudah FBS termasuk anomali janin, IUGR dan usia
gestasi < 24 minggu. Suatu studi retrospektif kecil menemukan
bahwa tingkat fetal loss adalah 14% (4/29) pada janin-janin
dengan defek struktural dan 25% (9/36) pada janin-janin dengan
hydrops, dibandingkan dengan hanya 1% (1/76)pada janin-janin
dengan penemuan ultrasound normal® (LEVEL EVIDENCE :
2++). Sebagai tambahan, suatu seri retrospektif dari 2010 prosedur
menunjukkan bahwa tingkat keguguran berubungan dengan FBS
mungkin lebih tinggi pada 24 minggu dibandingkan dengan
sesudah 24 minggu (2.7% vs 1.9%)%” (LEVEL EVIDENCE :
2++).

Prosedur ini harus dilakukan hanya oleh operator yang
berpengalaman. Meskipun tidak ada data spesifik, risiko
komplikasi atau kegagalan sampling diharapkan menurun dengan
meningkatnya pengalaman operator.

4. KELAYAKAN / ELIGIBILITY UNTUK DIAGNOSIS
PRENATAL INVASIF

o Konseling detail harus mendahului prosedur-prosedur invasif
apapun, mencakup manfaat yang diharapkan, risiko, dan aspek
teknis dari pemeriksaan.

e Saat ini indikasi valid untuk pemeriksaan prenatal invasif
termasuk peningkatan risiko abnormalitas kromosom janin,
peningkatan risiko penyakit genetik atau metabolik yang
diturunkan / herediter, dan peningkatan risiko terhadap
beberapa jenis infeksi perinatal.

Sebelum suatu  prosedur diagnostik prenatal, diperlukan
konseling pretest bagi pasangan. Ini mungkin dilakukan oleh
dokter spesialis obstetri atau fetal medicine yang akan melakukan
prosedur, atau oleh seorang ahli genetika, atau seorang bidan yang
bertugas khusus / dedikasi untuk hal tersebut (LEVEL
EVIDENCE : 4). Isu-isu berikut ini harus dipresentasikan dan
dibahas? : berbagai manfaat dan risiko dari prosedur diagnosis
1722 perbedaan antara CVS dan
amniocentesis dalam hal akurasi hasilnya, komplikasi dan

invasif prenatal s skrining

pengaturan waktu / timing yang berbeda dan tipe terminasi
kehamilan dalam kasus dengan hasil abnormal®’; estimasi risiko
nasional dan lokal terhadap keguguran kandungan yang
berhubungan dengan prosedur; akurasi dan keterbatasan dari tes
laboratorium khusus yang dilakukan, dengan informasi tentang
rasio hasil yang tidak jelas / inkonklusif dan waktu pelaporan;
metode komunikasi hasil pemeriksaan; indikasi yang memerlukan
advis medik sesudah tes tersebut; perlunya suatu imunisasi anti-D
pasif sesudah prosedur, jika wanita adalah Rhesus negatif dan
belum menerima imunisasi*?%. Pada akhir proses informasi dengan
detail ini, persetujuan / consent tertulis harus diperoleh dari pasien®.
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Indikasi untuk amniocentesis atau CVS

Berikut ini adalah pertimbangan indikasi yang valid untuk
pemeriksaan diagnostik prenatal invasif dengan amniocentesis atau
CVS : peningkatan risiko aneuploidi janin, peningkatan risiko
penyakit genetik atau biokimia janin, dan, pada situasi tertentu,
permintaan ibu / maternal request.

Peningkatan risiko aneuploidi janin (LEVEL EVIDENCE : 4)

Peningkatan risiko mungkin diperoleh dari tes skrining (tes
kombinasi trimester pertama; tes cffDNA / non-invasive prenatal
test (NIPT); biokimia trimester kedua, seperti triple atau
quadruple test); penemuan ultrasound abnormal (anomali
struktural janin yang sering berhubungan dengan abnormalitas
kromosom); riwayat obstetri (janin atau anak sebelumnya dengan
aneuploidi) atau riwayat keluarga (parental carrier translokasi
kromosom atau inversi, aneuploidi atau mosaicism terhadap
aneuploidi)'”.

Usia maternal lanjut (>35 tahun) saja belum dipertimbangkan
sebagai indikasi, meskipun di beberapa negara hal ini termasuk
kriteria yang dapat diterima untuk pemeriksaan invasif*'”.

Konsepsi dengan teknik reproduksi terbantu / assisted
reproductive technique saja belum dipertimbangkan sebagai
indikasi valid untuk diagnosis prenatal invasif. Namun, pada
kehamilan yang diperoleh melalui injeksi sperma intracytoplasmic
/ intracytoplasmic sperm injection, calon orangtua harus
diinformasikan bahwa terdapat peningkatan risiko anomali
kromosom pada sperma yang menyebabkan infertilitas, yang
mungkin ditransmisikan pada keturunan laki-laki.

Peningkatan risiko janin terhadap penyakir genetik atau biokimia
yang diketahui'” (LEVEL EVIDENCE : 4)

Peningkatan risiko mungkin terjadi dari : suatu penyakit herediter
familial dengan mutasi atau perubahan biokimia yang diketahui;
janin laki-laki dan status carrier dari wanita hamil dengan penyakit
yang diturunkan melalui kromosom X / X-chromosomal
inheritance; status carrier dari kedua orangtua terhadap suatu
kelainan autosomal resesif.

Penyakit infeksi yang dapat ditransmisikan dari ibu | maternal
transmittable infectious disease'” (LEVEL EVIDENCE : 4)

Pada kasus infeksi primer maternal atau serokonversi dari
toxoplasma, cytomegalovirus atau rubella, pemeriksaan invasif
prenatal mungkin diindikasikan untuk konfirmasi atau eksklusi
transmisi infeksi terhadap janin.

Permintaan ibu / maternal request LEVEL EVIDENCE : 4)

Permintaan ibu saja sebagai kriteria tunggal secara umum tidak
menjadi indikasi valid untuk pemeriksaan diagnostik prenatal
invasif, meskipun dalam keadaan khusus, misalnya terdapat
anxietas akut pada orangtua, dan sesudah konseling yang lengkap,
dokter spesialis fetal medicine mungkin akan melakukan hal ini.

Indikasi untuk FBS (LEVEL EVIDENCE : 4)
Indikasi paling sering untuk FBS adalah pemeriksaan terhadap

mosaicism kromosom sesudah amniocentesis atau pemeriksaan
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hematologi janin (kuantifikasi dari anemia janin atau perhitungan
trombosit / limfosit (platelet / lymphocyte count))!”2.

Dalam praktek saat ini, indikasi berikut ini adalah sangat jarang,
telah  digantikan  sebagian  besar dengan CVS dan

amniocentesis'”%;

pemeriksaan karyotype lengkap; golongan
darah atau status platelet antigen; uji genetika; infeksi; studi plasma

atau serum (misalnya metabolit, hormon).

5. CHECKLIST SEBELUM DAN SESUDAH
PROSEDUR

o Status Rhesus ibu dan adanya alloantibodi pada serum harus
diperiksa sebelum melakukan prosedur invasif prenatal;
profilaksis anti-D immunoglobulin harus diberikan pada wanita
yang belum-tersensitisasi / non-sensitized dalam waktu 72 jam
sesudah prosedur, kecuali ayah dari janin juga terbukti adalah
Rhesus negatif.

o Skrining maternal universal untuk virus yang ditularkan melalui
darah / blood-borne (hepatitis B & C virus (HBV & HCV);
human immunodeficiency virus *HIV)) adalah tidak dianjurkan.

o Antibiotika profilaksis sebelum suatu prosedur invasif saat ini
adalah tidak dianjurkan.

e Prinsip-prinsip utama asepsis harus diperhatikan saat melakukan
suatu prosedur invasif.

e Suatu laporan detail tentang prosedur harus disediakan kepada
manajemen provider pelayanan kesehatan.

Tes golongan darah maternal dan profilaksis Rhesus (LEVEL
EVIDENCE : 2+)

Semua panduan saat ini menganjurkan pemeriksaan para wanita
untuk status Rhesus mereka dan adanya alloantibodi sebelum
prosedur-prosedur invasif®®. Profilaksis Rhesus adalah sangat
dianjurkan sesudah suatu prosedur invasif pada wanita yang non-
sensitized Rhesus negatif dengan pasangan yang Rhesus positif
(kecuali janin telah diketahui Rhesus negatif melalui tes cffDNA
dari serum maternal). Suatu dosis intramuskular antibodi anti-D
dari preparat yang tetap adalah umum digunakan®. Pada suatu seri
prospekeif dari 361 wanita Rhesus negatf yang menjalani
amniocentesis, tidak diberikan profilaksis anti-D dan melahirkan
bayi dengan Rhesus positif, lima (1.4%) menunjukkan suatu hasil
anti-D antibodi yang positif; tidak ada bayi yang mengalami
konsekuensi klinik®. Rate yang serupa pada suatu seri dari 115
wanita adalah 3.4%; satu dari empat bayi ini memerlukan dua
transfusi tukar / exchange transfusion namun dilaporkan tumbuh
kembang normal pada usia 2 tahun’. Meskipun demikian,
profilaksis anti-Rhesus sesudah amniocentesis telah dianjurkan
sejak akhir tahun 1970an”', dan pada suatu seri dari 944 wanita
dengan Rhesus negatif yang menerima anti-D immunoglobulin,
tidak ada kasus sensitisasi Rhesus yang terjadi’?.

Skrining maternal terhadap berbagai virus blood-borne
Risiko terhadap transmisi virus kepada janin melalui pemeriksaan

invasif adalah sangat kecil / negligible, dan mungkin terbatas pada
wanita-wanita hamil dengan kadar virus / viral load yang tinggi”.
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Antibiotika profilaksis

Hanya ada satu RCT tentang administrasi antibiotika profilaksis
(azithromycin) sebelum amniocentesis (7 = 34923): tingkat / rate
lebih rendah kejadian keguguran berhubungan dengan prosedur
(0.03%) dan PPROM (0.06%) tampak pada kelompok
azithromycin (z = 21219) vs kelompok tanpa intervensi (0.28%
dan 1.12%, » = 12529)7% (LEVEL EVIDENCE : 1-). Namun,
publikasi studi ini menimbulkan suatu perdebatan ilmiah dan
legal”>77 dan hasil tersebut harus diinterpretasikan dengan hati-
hati. Suatu studi retrospektif yang lebih kecil (z = 1744) tidak
menemukan perbedaan dalam keguguran janin antara pasien yang
diberikan antibiotika profilaksis (amoxicillin/clavulanic-acid atau
azithromycin, rate 1.3%) dan pasien yang tidak diobati (1.2%)*
(LEVEL EVIDENCE : 2++). Data kualitas tinggi yang ada saat
ini masih kurang dalam hal evaluasi efek antibiotika profilaksis
sebelum suatu prosedur invasif’’, dan pemakaiannya saat ini belum

didukung oleh badan-badan ilmiah.

Ultrasonografi (sebelum dan sesudah prosedur) (LEVEL
EVIDENCE : 4)

Sebelum melakukan prosedur invasif pada seorang wanita, hal-hal
berikut ini harus diperiksa dengan ultrasonografi : jumlah janin
dan viabilitas; lokasi plasenta; jumlah cairan ketuban; usia gestasi®.
Pemeriksaan ultrasound juga biasanya dilakukan sesudah suatu
prosedur invasif untuk memeriksa irama detak jantung janin,
plasenta (adanya hematoma) dan jumlah dari cairan ketuban. Hal
ini dapat dilakukan segera atau beberapa hari kemudian,
tergantung kepada policy setempat?.

Asepsis (LEVEL EVIDENCE : 4)

Prinsip-prinsip utama asepsis harus diperhatikan pada saat
melakukan suatu prosedur invasif untuk mengurangi risiko
tethadap infeksi fetomaternal. Penggunaan suatu baki/papan
dengan sarung tangan, kassa / gauze pads, forceps dan jarum steril
adalah dianjurkan®. Sebelum melakukan CVS, amniocentesis atau
FBS transvaginal, kulit adomen perlu dibersihkan dengan larutan
antiseptik (chlorexidin atau iodin) dan kemudian ditutup dengan
kain pelapis / drape steril. Penggunaan kantong steril / sterile bag
untuk membungkus probe umum dilakukan. Alternatiflain, dapat
dilakukan disinfeksi pada probe. Penggunaan gel steril yag terpisah
sangat dianjurkan untuk mencegah kontaminasi bakteri. Sebelum
tindakan CVS transcervical, spekulum steril dipasang dan dinding
vagina dan cervix dibersihkan dengan larutan antiseptik®*”.

Anestesia lokal

Suatu studi meta-analisis Cochrane terbaru melakukan pool hasil-
hasil dari lima RCT yang mengevaluasi berbagai metode analgesia
berbeda untuk amniocentesis; tidak ada uji trial randomisasi untuk
CVS. Disimpulkan bahwa, secara umum, hanya ada rasa nyeri
minor / minimal selama amniocentesis dan karena itu tidak ada
bukti yang mendukung untuk penggunaan analgesia® (LEVEL
EVIDENCE : 1+). Sebelum CVS transabdominal, anestetik lokal
dapat diberikan untuk mengurangi rasa tidak nyaman pasien
akibat ukuran jarum yang lebih besar*3*°. Pada suatu survey
terbaru di Inggris, 89% dari operator melaporkan penggunaan
anestesia lokal pada CVS" (LEVEL EVIDENCE : 3). Sebelum
FBS, penggunaan anestetik lokal mungkin dipertimbangkan untuk
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mengurangi risiko pergerakan maternal selama prosedur®.
Penggunaan anestetik lokal sebelum CVS transcervical belum

pernah dilaporkan.
Laporan (LEVEL EVIDENCE : 4)

Suatu laporan detail tentang prosedur harus diberikan kepada
pasien dan kepada provider pelayanan kesehatannya. Data berikut
ini harus disertakan : indikasi untuk prosedur diagnostik invasif’;
penemuan ultrasound sebelum prosedur?; deskripsi prosedur :
instrumen yang digunakan, lokasi punksi, jumlah punksi, jumlah
sampel, penampakan cairan amnion (dalam hal amniocentesis);
viabilitas janin, penampakan plasenta dan cairan amnion sesudah
prosedur’; status Rhesus dan profilaksis’; pemeriksaan
laboratorium yang diminta (karyotype konvensional G-band
dan/atau fluoresensi kuantitatif polymerase chain reaction (QF-
PCR) / fluorosensi i7 situ hybridization (FISH) dengan atau tanpa
microarray)?.

Instruksi pasca-prosedur (LEVEL EVIDENCE : 4)

Membatasi aktifitas fisik sampai 12-24 jam adalah opsional, karena
belum ada bukti terhadap manfaat klinis. Tidak ada pengobatan
farmakologik yang dianjurkan secara luas, meskipun penggunaan
paracetamol (acetaminophen) mungkin dapat dipertimbangkan
segera sesudah prosedur, dalam kasus rasa tidak nyaman pada perut
yang substansial®. Administrasi progesteron atau obat-obat
tokolitik (mis. terbutaline) sesudah amniocentesis atau CVS tidak
menunjukkan benefit yang jelas dalam hal outcome klinis yang
relevan”. Konsultasi genetika pasca-test dianjurkan hanya pada

kasus-kasus dengan hasil abnormal'” (LEVEL EVIDENCE : 4).

6. BERBAGAI TIPE TES GENETIKA : APA YANG
DICARI

Tes laboratorium berikut ini mungkin dilakukan terhadap sampel
janin yang diperoleh dengan prosedur invasif : karyotype lengkap,
rapid testing, diagnosis molekular dari imbalans kromosom, dan
diagnosis penyakit monogenik.

Karyotype lengkap (LEVEL EVIDENCE : 4)

Metode konvensional analisis karyotype adalah analisis metaphase
dari sel-sel amnion / amniocytes yang dikultur, atau dari sel-sel
mesenkimal plasenta yang diperoleh melalui amniocentesis atau
CVS. Hasil dapat tersedia dalam 2 minggu. Sebagai kontras,
analisis metaphase dari limfosit janin yang diperoleh dari
cordocentesis dapat tersedia hasil dalam 2-5 hari. Sesudah CVS,
analisis langsung terhadap metaphase cytotrophoblast dapat
dilakukan dan hasil diperoleh dalam 5 hari'.

Rapid testing (LEVEL EVIDENCE : 4)

Rapid testing, seperti QF-PCR (atau, lebih jarang, FISH),
mungkin dilakukan pada jaringan villi atau cairan amnion untuk
memeriksa kromosom-kromosom spesifik (21, 13, 18, X, Y). Tes-
tes ini memberikan hasil dalam 1-2 hari dan sering dilakukan
sebagai lanjutan bila ada hasil screening positif atau pada janin-
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janin dengan penemuan ultrasound atau marker-marker untuk
aneuploidy yang sering terjadi’. Pada beberapa setting,
penggunaan QF-PCR telah menggantikan karyotype lengkap.
Namun, inakurasi dari hasil-hasil rapid testing (false positive atau
false negative) kadang ada dilaporkan. Dengan dasar ini, hasil rapid
testing abnormal harus dikonfirmasi dengan analisis kultur
metaphase atau harus dihubungkan dengan anomali ultrasound
sebelum membuat keputusan klinik tentang melanjutkan
kehamilan®'. Hak untuk terminasi kehamilan sesudah satu hasil
rapid testing abnormal adalah bervariasi di antara sistem-sistem
pelayanan kesehatan yang berbeda, dan mengikuti dasar kebijakan
setempat.

Diagnosis molekular dari imbalans kromosom

Teknik-teknik microarray (mis. array comparative genomic
hybridization (aCGH)) belum lama diperkenalkan di bidang
diagnosis prenatal. Metode-metode ini dapat mendeteksi delesi-
delesi dan duplikasi kromosom submikroskopik (copy number
variants / CNV)Y. Tersedia berbagai platform yang berbeda,
termasuk genome-wide (resolusi 10-400Kb), targeted (mis.
prenatal ‘bacterial artificial chromosome (BACS)-on-beads’
(BoBs)) dan campuran / mixed arrays. Pada suatu studi besar
pertama membandingkan microarray dengan karyotype untuk
diagnosis prenatal, ditemukan bahwa microarray dapat mendeteksi
aberasi yang relevan secara klinik pada 6.0% janin-janin dengan
karyotype normal dan defek-defek struktural dan pada 1.7% dari
semua yang menjalani tes invasif untuk usia ibu yang lanjut atau
hasil-hasil screening yang positif*2. Beberapa studi telah mengikuti
dan mengumpulkan cakupan diagnostik incremental / pooled
incremental diagnostic yields sebesar 7.0% dan 5.0% dilaporkan
dengan penggunaan aCGH pada janin-janin dengan defek jantung
kongenital atau penebalan NT*# (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Saat ini, penggunaan teknik-teknik ini dianjurkan pada kasus-
kasus anomali struktural janin® atau NT > 3.5 mm pada trimester
pertama®?®. Diantara kelompok-kelompok kehamilan ini, suatu
peningkatan rate CNV patologik dibandingkan dengan analisis
konvensional dapat ditemukan dengan penggunaan microarray.
Namun, penggunaan pada populasi yang tidak terseleksi adalah
perdebatan, karena interpretasi dan konseling yang sulit pada
kasus-kasus dengan varian yang tidak diketahui signifikansinya /
variants of unknown significance (VOUS). Kemungkinan untuk
tidak melaporkan VOUS untuk mengatasi isu konseling calon
orangtua dalam konteks penemuan yang tidak pasti dan mungkin
irelevan, telah dianjurkan oleh beberapa sumber® (LEVEL
EVIDENCE : 4).

Diagnosis penyakit monogenik
Prosedur-prosedur invasif mungkin dapat digunakan pada
diagnosis prenatal penyakit monogenik dengan defek molekular

yang jelas diketahui atau telah terkarakeerisasi sebelumnya
(LEVEL EVIDENCE : 4).

7. INFEKSI MATERNAL

e Risiko transmisi vertikal HBV sesudah amniocentesis tidak
tampak meningkat pada wanita-wanita dengan HBeAg-negatif.
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o Risiko transmisi vertikal HIV tidak tampak meningkat pada
wanita-wanita yang menjalani terapi antiretroviral kombinasi
akdif / highly active antiretroviral therapy (HAART).

o Sangat penting bahwa dalam kasus infeksi maternal HBV, HCV
atau HIV, sebaiknya dipilih tes non-invasif; jika dipilih
amniocentesis, harus sangat diusahakan untuk menghindari
plasenta.

Pada wanita-wanita dengan infeksi kronik, insersi jarum
transplacental pada saat amniocentesis harus dihindari. Secara
umum, rate transmisi janin tampaknya tergantung pada viral load
maternal®.

Hepatitis B virus (HBV)

Suatu studi membandingkan rate transmisi vertikal pada bayi-bayi
dengan ibu HBsAg-positif yang melakukan atau tidak melakukan
amniocentesis menemukan bahwa kelompok amniocentesis
memiliki rate transmisi keseluruhan lebih tinggi (6.35% vs2.53%).
Rate transmisi tidak berbeda antara kelompok amniocentesis dan
kontrol jika viral load rendah, namun rate adalah sangat tinggi
pada kelompok amniocentesis (50%) untuk viral load > 7 logio
copies/rmL*> (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Rate transmisi janin tampaknya tidak meningkat pada wanita-
wanita dengan HBsAg-positif HbeAg-negatif, dibandingkan
dengan kontrol (1.5-3%), sementara risiko mungkin meningkat
dibandingkan dengan kontrol pada pasien-pasien dengan HBe-Ag
positif. Peranan protekdif terapi immunoprotekdf atau antiviral
sebelum prosedur belum dieksplorasi pada kasus-kasus ini*®
(LEVEL EVIDENCE : 2++).

Meskipun data terbatas, terutama berhubungan dengan
potensial peningkatan risiko pada wanita-wanita HBeAg-positif,
Perhimpunan Obstetri Ginekologi Kanada / the Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada menganjurkan bahwa
segala upaya harus dilakukan untuk mencegah memasukkan jarum
menembus, atau sangat dekat, dengan plasenta’.

Hepatitis C virus (HCV)

Hanya sedikit data yang ada tentang rate transmisi maternal-fetal
terhadap HCV melalui amniocentesis, meskipun rate infeksi janin
tampak serupa pada kasus-kasus dengan ibu-ibu HCV-positif yang

tidak menjalani amniocentesis"’.

Human immunodeficiency virus (HIV)

Amniocentesis adalah suatu faktor risiko major untuk transmisi
vertikal HIV pada era sebelum obat-obatan antiretroviral. Suatu
studi retrospektif pada 553 bayi dari wanita-wanita HIV-1-positif
melaporkan bahwa amniocentesis adalah suatu faktor risiko
independen untuk transmisi vertikal, meningkatkan risiko sekitar
empat kali lipat (odds ratio, 4.1 (95% CI, 2.1 - 9.5))*® (LEVEL
EVIDENCE : 2+).

Introduksi terapi antiretroviral kombinasi (c-ART) mengubah
gambaran ini secara radikal. Suatu studi di Spanyol
membandingkan outcome dari 366 ibu-ibu HIV-positif sebelum
dan sesudah tahun 1997, ketika implementasi terapi antiretroviral
berkembang luas : rate transmisi vertikal pada wanita yang
menjalani amniocentesis dan tidak adalah 30% (3/10) dan 16.2%
(40/247), sebelum tahun 1997, sementara rate pada parameter

Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48: 256-268.



264

yang sama menurun mencapai 0% (0/18) dan 3.7% (3/81) sesudah
tahun 1997% (LEVEL EVIDENCE : 2+). Rate yang rendah yang
serupa juga dilaporkan sesudah tahun 1997, pada suatu studi di
Italia (3.3%)*° dan di Perancis (0%)”'. Lebih jauh lagi, suatu studi
multicenter di Perancis melaporkan superioritas dari HAART (rate
transmisi, 0%) dibandingkan zidovudine saja (rate transmisi,
6.1%) atau tanpa pengobatan (rate transmisi, 25.0%) pada wanita-
wanita dengan HIV-positif yang menjalani amniocentesis”
(LEVEL EVIDENCE : 2++).

Pada wanita-wanita hamil yang terinfeksi HIV, transmisi janin
tidak tampak meningkat pada mereka yang melakukan
amniocentesis  dibandingkan terhadap kontrol yang tidak
melakukan prosedur, jika viral load rendah, jika pasien menjalani
pengobatan c-ART sebelum hamil, atau jika viral load tinggi
namun c-ART telah dimulai minimal 2 minggu sebelum
amniocentesis”??.

Menurut the Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada, bagi wanita-wanita yang tidak menerima c-ART, risiko
transmisi  vertikal meningkat dengan amniocentesis. Bila
memungkinkan, c-ART harus diinisiasi dan prosedur ditunda
sampai viral load tidak terdeteksi”®. Serupa dengan HBV dan
HCV, setiap usaha harus diupayakan pada ibu-ibu dengan HIV-
positif untuk menghindari insersi jarum melalui, atau sangat dekat,
dengan plasenta’.

Risiko transmisi vertikal HBV, HCV atau HIV sesudah CVS

atau cordocentesis belum diinvestigasi secara luas”.

8. KEHAMILAN MULTIPEL

¢ Rate keguguran janin sesudah CVS dan amniocentesis tampak
sama pada kehamilan multipel (GRADE REKOMENDASI :
O).

Pada kehamilan multipel, dianjurkan agar prosedur-prosedur
invasif dilakukan oleh spesialis yang dapat melakukan terminasi
selektif'”. Data tentang risiko keguguran berhubungan dengan
prosedur yang ada berasal dari studi-studi kohort retrospekiif,
karena belum ada RCT yang tersedia.

Amniocentesis pada kehamilan kembar

Beberapa studi retrospektif telah menilai rate keguguran sesudah
amniocentesis pada kehamilan kembar. Diantara data terakhir,
suatu studi case-control di Kanada melaporkan rate keguguran
3.0% sesudah amniocentesis, dibandingkan dengan 0.8% pada
kontrol®; suatu seri di Spanyol melaporkan keguguran 2.7% vs
2.6%” dan suatu studi di Amerika melaporkan rate keguguran
3.2% vs 1.4%° (LEVEL EVIDENCE : 2+). Suatu meta-analysis
merangkum data yang ada melaporkan suatu pooled rate
keguguran kehamilan 3.07%, dan 2.54% rate keguguran sebelum
24 minggu; untuk studi-studi case-control, pooled rate keguguran
untuk kehamilan kembar yang menjalani amniocentesis dan
kehamilan kembar kontrol adalah 2.59% w»s 1.53% (RR, 1.81
(95% CI, 1.02-3.19))”". Tidak ada perbedaan antara insersi uterus
secara tunggal s ganda / single »s double uterine entry” (LEVEL
EVIDENCE : 2++).
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CVS pada kehamilan kembar

Data yang ada untuk CVS pada kehamilan kembar bahkan lebih
terbatas. Meta-analysis tersebut di atas” melaporkan suatu pooled
rate keguguran sebesar 3.84% sesudah CVS pada kehamilan
kembar. Tidak ada perbedaan signifikan antara pendekatan
transabdominal dan transcervical, penggunaan sistem jarum-
tunggal s jarum-ganda / single-needle system us double-needle
system, dan insersi uterus tunggal vs ganda / single uterine entry
vs double uterine entry”” (LEVEL EVIDENCE : 2++). Tidak ada
perbedaan signifikan dalam rate keguguran yang dilaporkan antara
CVS dan amniocentesis pada studi-studi  retrospektif
membandingkan kedua metode tersebut. Suatu studi mencakup
data dari tahun 1984-1990 melaporkan suatu rate keguguran 3.2%
sesudah CVS 5 2.9% sesudah amniocentesis”. Data yang serupa
juga dilaporkan pada suatu studi yang lebih baru, dengan rate
keguguran sebesar 3.85% dan 4.0% sesudah CVS dan
amniocentesis’”’ (LEVEL EVIDENCE : 2+). Belum ada datayang
cukup untuk membandingkan rate keguguran dari CVS dengan
adanya latar belakang risiko / background risk pada kehamilan

kembar.
Kehamilan multipel lebih tinggi / higher-order pregnancies

Data mengenai risiko keguguran berhubungan dengan prosedur-
prosedur invasif pada kehamilan-kehamilan multipel dengan order
lebih tinggi adalah kurang.

Korionisitas dan pemetaan / chorionicity and mapping

Sebelum melakukan suatu prosedur invasif pada kehamilan
multipel, sangat kritis dan penting bahwa korionisitas dan plasenta
dipetakan secara akurat, dan janin kembar diberi label (dengan
diagram), dan diberi catatan apakah jenis kelamin terdapat
discordant®1°0101,

Teknik amniocentesis pada kehamilan kembar

Teknik untuk amniocentesis pada kehamilan kembar bervariasi

menurut korionisitas”®!°!,

Ammniocentesis pada kembar dichorion

Pada suatu kehamilan kembar dichorion, sampling dari kedua
kantong amnion adalah dianjurkan. Dengan teknik dua-punksi /
two-puncture technique (satu pada setiap kantung), terdapat risiko
kecil (1.8%) sampling dari kantong yang sama dua kali'”’. Untuk
mengatasi masalah ini, suatu zat warna / dye (indigo carmine)
mungkin dapat disuntikkan ke dalam kantong pertama, pada
kasus-kasus yang meragukan, atau pada kehamilan multipel order
tinggi. Penggunaan methylene blue sebagai dye telah ditinggalkan,
karena adanya peningkatan risiko anomali janin (jejunal
atresia)'>' (LEVEL EVIDENCE : 2+). Teknik punksi-tunggal
dengan menembus membran di antara janin / single-puncture
technique with intertwin membrane passage, adalah suatu pilihan
alternatif. Pada kasus ini, sejumlah 1-2 mL pertama dari cairan
amnion yang diperoleh sesudah menembus membran intertwin
harus dibuang, untuk menghindari kontaminasi dari janin kembar

pertama'”!

. Risiko keguguran janin tidak tampak peningkatan
dengan teknik punksi-ganda dibandingkan dengan teknik punksi-

tunggal® (LEVEL EVIDENCE : 2+).
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Amniocentesis pada kembar monochorion diamnion

Pada kehamilan kembar monochorion diamnion, sampling dari
suatu kantong tunggal sudah cukup, jika korionisitas telah
ditentukan dengan jelas pada ultrasound sebelum 14 minggu dan
pertumbuhan serta anatomi janin adalah seimbang / concordant.
Jika hal ini belum dipastikan, harus dipertimbangkan sampling
dari kedua kantong / double sampling'' (LEVEL EVIDENCE :
4). Suatu  pendekatan  dua-sampling mungkin  juga
dipertimbangkan sesudah prosedur in-vitro fertilization (IVF) atau
pada kasus pertumbuhan / anomali discordant (risiko rendah
untuk heterokaryotype). Jika sampling dari dua kantong menjadi
indikasi klinik, teknik punksi-ganda adalah dianjurkan untuk
(LEVEL

menghindari ~ monoamnionicity  iatrogenik'"'

EVIDENCE : 4).

Teknik untuk CVS pada kehamilan kembar

Teknik sampling CVS pada kehamilan multipel juga harus

disesuaikan terhadap korionisitas”.
CVS pada kembar dichorion

Pada kembar dichorion yang menjalani CVS transabdominal,
secara dua punksi terpisah, satu pada masing-masing area
trophoblast, atau suatu teknik sampling punksi-tunggal dari dua
plasenta secara berurutan / sequence (jarum ganda dengan satu
jarum luar / single outer ukuran 18-19 G dan dua jarum dalam
berbeda / two inners ukuran 20 G, satu untuk masing-masing
plasenta), dapat dilakukan. Pada CVS transcervical, dua biopsi,
satu pada masing-masing lokasi plasenta, adalah dianjurkan'®
(LEVEL EVIDENCE : 4). Sampling error atau tidak akurat
dilaporkan terjadi pada 3-4% kasus'®'. Kontaminasi silang jaringan
chorion dengan percampuran sel-sel / coexistence dari plasenta
yang berbeda dalam sampel yang sama dilaporkan pada 1% CVS
pada kehamilan kembar'*. Untuk menurunkan risiko hasil yang
tidak reliabel atau tidak akurat, dianjurkan melakukan
pengambilan sampel plasenta dekat dengan lokasi insersi tali pusar,
dan menghindari area sckitar membran pembatas / dividing
membrane. Alternatif lainnya, suatu kombinasi pendekatan
transabdominal dan transcervical dapat dipertimbangkan (LEVEL
EVIDENCE : 4).

CVS pada kembar monochorion (LEVEL EVIDENCE : 4)

Pada kembar monochorion, suatu pendekatan single-sampling di
sekitar sumbu tengah / equator amnion adalah dianjurkan. Suatu
perubahan prosedur menjadi amniocentesis dengan pendekatan
dua kali sampling / two-sampling harus dipertimbangkan pada
pasien IVF atau pada kasus-kasus adanya discordant anomaly /
growth (karena terdapat risiko kecil heterokaryotype pada kasus-
kasus ini)'*'.

9. TROMBOPROFILAKSIS SEBELUM PROSEDUR-
PROSEDUR INVASIF

Tidak ada data yang tersedia tentang penundaan pemberian
tromboprofilaksis sebelum melakukan prosedur janin invasif.
Rekomendasi mungkin diambil dari studi-studi yang dilakukan
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pada jenis-jenis prosedur invasif perkutan lainnya, termasuk biopsi
liver. Tentang dosis profilaksis aspirin dan low-molecular-weight
heparin, penundaan sebelum prosedur tampaknya belum dapat
dijustifikasi secara klinik. Namun, menunda satu dosis heparin

mungkin dapat dianjurkan'*>1°¢,

10. AUDIT

Setiap pemeriksa harus melakukan kendali mutu / quality control
sendiri dengan mengumpulkan parameter-parameter berikut :
jumlah intervensi yang dilakukan setiap tahun; jumlah sampel
dengan cairan amnion yang bercampur darah / bloody amniotic
fluid; jumlah intervensi dengan lebih dari satu punksi dan jumlah
punksi; outcome kehamilan (termasuk jumlah keguguran dan
interval waktu sesudah prosedur, kebocoran / leakage, persalinan
prematur, pecah ketuban); dan komplikasi-komplikasi kehamilan
lainnya®.

11. PELATTHAN / TRAINING

Training untuk berbagai prosedur invasif harus dimulai pada
model / simulator, untuk melatih mempertahankan jalur arah
jarum / needle path di dalam layar / ultrasonic window, sehingga
seluruh jarum selalu tetap terlihat untuk memastikan keamanan.
Pelatihan klinik harus dimulai dengan amniocentesis ‘sederhana’ /
‘simple’ (mis. plasenta letak posterior dan jumlah cairan amnion
yang cukup) atau CVS (mis. plasenta yang dapat diakses dengan
mudah) atau pada wanita yang merencanakan terminasi kehamilan
jika hal ini diperbolehkan. Jumlah prosedur minimum yang
diperlukan untuk seorang operator dapat melakukan sendiri,
dengan tujuan untuk optimisasi kompetensi mereka dalam
melakukan tindakan dengan aman, adalah bervariasi luas menurut
literatur (dari 45 sampai 300). Namun, menurut sebagian besar,
tidak banyak perbaikan yang dapat diperoleh? sesudah 100
prosedur dilakukan secara independen.
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APPENDIX / LAMPIRAN 1 Grade rekomendasi dan level evidence yang digunakan dalam panduan ini

Klasifikasi level evidence

1++ Meta-analisis, review sistematik dari trial terkontrol randomisasi berkualitas tinggi, atau trial terkontrol randomisasi
dengan risiko bias sangat rendah

1+ Meta-analisis, review sistematik dari trial terkontrol randomisasi yang dilakukan dengan baik, atau trial terkontrol
randomisasi dengan risiko bias sangat rendah

1- Meta-analisis, review sistematik dari trial terkontrol randomisasi, atau trial terkontrol randomisasi dengan risiko bias
tinggi

2++ Review sistematik dari studi kasus-kontrol atau kohort berkualitas tinggi, atau studi kasus-kontrol atau kohort kualitas
tinggi dengan risiko sangat rendah adanya confounding, bias atau kebetulan, dan probabilitas tinggi bahwa hubungan
adalah kausal

2+ Studi kasus-kontrol atau kohort yang dilakukan dengan baik, dengan risiko rendah adanya confounding, bias atau
kebetulan, dan probabilitas cukup bahwa hubungan adalah kausal

2- Studi kasus-kontrol atau kohort dengan risiko tinggi adanya confounding, bias atau kebetulan, dan risiko signifikan
bahwa hubungan adalah tidak kausal

3 Studi non-analitik, misalnya laporan kasus, serial kasus

4 Opini ahli

Grade rekomendasi
A Minimal satu meta-analysis, review sistematik atau trial terkontrol randomisasi tingkat 1++ dan dapat langsung aplikasi

kepada populasi target; atau review sistematik dari trial terkontrol randomisasi atau suatu bukti yang berisi secara prinsip
studi tingkat 1+ dapat langsung aplikasi kepada populasi target dan menunjukkan konsistensi hasil keseluruhan.

B Bukti termasuk studi tingkat 2++ dapat langsung aplikasi kepada populasi target dan menunjukkan konsistensi hasil
keseluruhan; atau bukti yang terekstrapolasi dari studi tingkat 1++ atau 1+

C Bukti termasuk studi tingkat 2+ dapat langsung aplikasi kepada populasi target dan menunjukkan konsistensi hasil
keseluruhan; atau bukti yang terekstrapolasi dari studi tingkat 2++

D Bukti level 3 atau 4; atau bukti terekstrapolasi dari studi tingkat 2+

Good practice Rekomendasi praktek yang terbaik berdasarkan pengalaman klinik dari kelompok penyusun panduan

point
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