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GUIDELINES

Panduan Praktek ISUOG : peran ultrasonografi dalam skrining

dan follow-up untuk pre-eklampsia

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 baik serca pendidikan dan penelitian
berkualitas tinggi terkait pencitraan diagnostik pada pelayanan
kesehatan perempuan. Komite Standar Klinik (Clinical Standards
Committee | CSC) ISUOG memiliki kewenangan untuk
mengembangkan berbagai Panduan Praktek dan Pernyataan
Konsensus, sebagai rekomendasi edukasi yang mendukung praktisi
pelayanan keschatan berdasarkan pendekatan berbasis konsensus,
dari para ahli, terhadap pencitraan diagnostik. Semua hal ini
ditujukan  untuk  mencerminkan  berbagai hal  yang
dipertimbangkan oleh ISUOG sebagai praktek terbaik pada saat
panduan diterbitkan. Meskipun ISUOG telah berusaha untuk
memastikan bahwa Panduan adalah akurat saat diterbitkan, baik
Perhimpunan maupun jajaran karyawan dan anggota tidak
bertanggung jawab atas munculnya berbagai konsekuensi akibat
data, opini, atau pernyataan apapun yang inakurat atau keliru,
yang dikeluarkan oleh CSC. Dokumen CSC ISUOG tidak
ditujukan untuk menetapkan standar hukum terhadap pelayanan
oleh karena interpretasi bukti-bukt yang mendasari Panduan
dapat dipengaruhi oleh situasi individual, protokol setempat dan
ketersediaan sumber daya. Panduan yang disetujui (Approved
Guidelines) dapat didistribusikan bebas dengan persetujuan

ISUOG (info@isuog.org).

PENDAHULUAN

Penyakit hipertensi dalam kehamilan terjadi pada kurang lebih
10% wanita hamil' dan insiden global gabungan pre-eklampsia
(pre-eclampsia | PE) sekitar 3%? Variasi yang signifikan antara
negara berkembang dan negara maju dapat disebabkan oleh adanya
perbedaan yang sebenarnya (¢rue differences) atau perbedaan yang
timbul akibat pengambilan data. PE dan komplikasinya
merupakan kontributor mayor morbiditas dan mortalitas maternal
dan perinatal di dunia'?. Mengingat bahwa perawatan yang tepat
waktu dan efektif dapat meningkatkan luaran PE® maka
pengembangan strategi pencegahan dan prediksi yang efekrif telah
menjadi tujuan utama asuhan prenatal dan penelitian.

PE adalah penyakit multisistemik dengan penyebab
multifaktorial: melibatkan plasentasi yang defektif, stres oksidatif,
autoimunitas, aktivasi trombosit dan trombin, inflamasi
intravaskular, disfungsi endotel, ketidakseimbangan angiogenesis
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serta maladaptasi jantung ibu®®. Invasi plasenta yang defekeif
berhubungan kuat dengan sebagian besar kasus PE dini dan berat®.
Sebaliknya, plasentasi yang defekrif tampaknya kurang berperan
dalam terjadinya PE yang muncul di akhir usia kehamilan, sebagai
contoh setelah kehamilan 34 minggu. Dibandingkan dengan
kehamilan yang dipengaruhi oleh penyakit awitan dini / early-onset,
kasus-kasus yang diperberat oleh PE pada saat atau mendekati
aterm, frekuensi plasenta dengan abnormalitas histologik secara
signifikan lebih rendah®, dan faktor maternal (yaitu sindrom
metabolik atau hipertensi kronis) relatif lebih bermakna‘.
Perbedaan antara PE awitan dini atau awitan lambat juga tampak
pada faktor-faktor risiko’, respon vaskular maternal®, performa
skrining’ dan efektivitas pencegahan'.

Meningkatnya wawasan terhadap patofisiologi PE tercermin
dari strategi skrining saat ini, yang didasarkan pada anamnesis,
demografi, biomarker (termasuk tekanan darah) dan Doppler
arteri uterina'l,

Saat ini terdapat lebih dari 10.000 artikel terindeks PubMed
mengenai skrining PE. Ini menggambarkan minat yang sangat
besar terkait topik ini. Kurang dari seperlimanya berhubungan
dengan deteksi dini, yang kini banyak berkembang di dekade
terakhir. Panduan ini bertujuan untuk mengkaji bukti terkini, dan
bila memungkinkan, memberi rekomendasi berbasis bukti
mengenai peran ultrasonografi dalam skrining dan tindak lanjut
(follow-up) PE. Panduan ini berfokus pada aspek teknis/klinis dari
skrining, tanpa melihat aspek ekonomi kesehatan dan isu kebijakan
termasuk kelayakan dan efektivitas biaya skrining. Panduan ini
dikembangkan dengan asumsi bahwa tersedia sumber daya yang
dibutuhkan untuk menerapkan sistem skrining dan tindak lanjut
(peralatan, pemeriksa, tenaga ahli). Langkah-langkah dan prosedur
yang dijelaskan dalam Panduan ini tidak ditujukan untuk menjadi
standar legal pelayanan klinik.

TERMINOLOGI : SKRINING VS PREDIKSI

Walaupun istilah ‘skrining’ dan ‘prediksi’ sering digunakan secara
bergantian, skrining sebenarnya merupakan sebuah proses yang
lebih luas, dimulai dengan mengundang populasi untuk
berpartisipasi dan diakhiri dengan tatalaksana individu yang
teridentifikasi berisiko tinggi'>. Prediksi, atau kalkulasi risiko
penyakit, adalah sebuah elemen integral dari proses skrining,
namun tidak ekuivalen dengan skrining, karena skrining juga
mencakup intervensi yang ditawarkan kepada individu dengan
risiko tinggi, dan bertujuan untuk mengubah perjalanan alami
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kondisi yang terskrining dan terutama untuk memperbaiki
luarannya'. Skrining dalam asuhan prenatal telah umum
digunakan untuk menawarkan pilihan terminasi kehamilan tepat
waktu pada orangtua dari janin-janin dengan kondisi yang tidak
dapat diobati; ini merupakan perluasan lingkup skrining
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO), yakni pencegahan penyakit.
Untuk kepentingan Panduan ini, dalam konteks PE, istilah
‘skrining’ lebih dipilih bila identifikasi kasus-kasus yang berisiko
dapat mencegah perkembangan PE, sedangkan istilah ‘prediksi’
lebih dipilih bila tidak ada bukti bahwa identifikasi wanita yang
berisiko pada akhirnya dapat memperbaiki luarannya.

INFORMASI RELEVAN YANG TERSEDIA UNTUK
PEMERIKSA

Rekomendasi

e Pemeriksa yang terlibat dalam skrining PE harus memiliki
pengetahuan terbaru terkait faktor risiko mayor terjadinya PE
(GOOD PRACTICE POINT).

Karena skrining ultrasonografi terhadap PE sebaiknya tidak
dipisahkan dari konsep umum asuhan prenatal, maka para
profesional yang melakukan skrining PE dianjurkan untuk
memiliki pengetahuan terkini tentang faktor risiko yang telah
terbukti berkaitan dengan PE, dan mengidentifikasi faktor risiko
tersebut selama skrining. Sebuah penilaian risiko secara global
harus mencakup empat area besar, yaitu profil risiko pribadi
(termasuk usia, etnis, paritas, riwayat merokok, riwayat medis dan
obstetrik dan metode konsepsi), profil risiko metabolik (termasuk
indeks massa tubuh (IMT) dan riwayat diabetes), profil risiko
kardiovaskular (termasuk kondisi yang sudah ada dan pengukuran
rerata tekanan darah arteri) dan profil risiko plasenta (termasuk
Doppler arteri uterina dan biomarker serum maternal)’.

SCREENING PRE-EKLAMPSIA MENGGUNAKAN
ULTRASONOGRAFI

Penggunaan ultrasonografi sebagai alat untuk skrining/prediksi PE
didasarkan pada fakea bahwa plasentasi yang defektif menyebabkan
transformasi inkomplit pada arteri spiralis. Vili plasenta dan lesi
histopatologi vaskular ditemukan 4-7 kali lebih sering pada kasus
kehamilan dengan PE daripada non-PE'Y dan berhubungan
dengan peningkatan resistensi aliran darah di arteri uterina®.
Pengukuran impedansi (atau resistensi) terhadap aliran arteri
uterina melalui penilaian Doppler memungkinkan kuantifikasi
dari transformasi inkomplit arteri spiralis.

Indeks Doppler apa yang digunakan

Rekomendasi

o Indeks pulsatilitas (Pulsatility index / PI) sebaiknya digunakan
untuk menilai resistensi arteri uterina dalam konteks skrining PE

(GRADE REKOMENDASI : B).

Seperti yang dijelasakan dalam Panduan Praktek ISUOG tentang
penggunaan ultrasonografi Doppler dalam  obstetri'®, rasio
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sistolik/diastolik (S/D), indeks resistensi (resistance index/RI), dan
PI adalah tiga buah indeks yang diketahui paling baik untuk
menggambarkan aliran-kecepatan gelombang arteri. PI adalah
indeks yang paling sering digunakan; keunggulannya dibanding RI
dalam evaluasi gelombang Doppler arteri uterina adalah
perhitungan PI memasukkan nilai rata-rata dari seluruh kecepatan
maksimum  siklus kardiak, tidak hanya dua titik dalam siklus
kardiak seperti pada pengukuran RI. Selain itu, PI lebih stabil dan
nilainya tidak mendekati tak terhingga ketika terdapat nilai
diastolik yang hilang (absent) atau terbalik (reversed)'°.

Takik (notching) arteri uterina juga sudah digunakan dalam
skrining PEY, Adanya takik bilateral dihubungkan dengan indikasi
adanya disfungsi endotelial maternal (lebih rendahnya dilatasi yang
dimediasi oleh aliran darah di arteri brakialis)'®. Meskipun secara
teoritis dapat digunakan sebagai penanda skrining, takik bilateral
sering ditemukan pada kehamilan normal trimester satu, terjadi
pada 43% kasus", schingga menurunkan spesifisitasnya. Begitu
juga, takik arteri uterina pada trimester kedua memiliki sensitivitas
yang mirip dengan peningkatan PI, tapi dengan angka deteksi
positif yang lebih tinggi'. Dan mungkin ada pula unsur
subjekrifitas  dalam mendefinisikan takik, yang selanjutnya
membatasi nilai temuan ini sebagai penanda skrining,

Sebuah meta-analisis di tahun 2008 mengindikasikan bahwa
peningkatan PI, baik tunggal maupun dalam kombinasi dengan
takik, merupakan indeks Doppler yang paling predikeif untuk
PE®. Sejak itu, sejumlah besar bukti yang dipublikasikan
menunjukkan superioritas rerata PI arteri uterina sebagai indeks
Doppler yang lebih dipilih untuk skrining PE. Indeks inilah yang
digunakan untuk skrining dan pencegahan pada trimester

pertama?'%3,

Trimester pertama
Rekomendasi

o Pemeriksaan Doppler arteri uterina pada usia kehamilan antara
11+0 dan 13+6 minggu dapat dilakukan secara transabdominal
atau transvaginal, sesuai preferensi dan sumber daya lokal
(GOOD PRACTICE POINT).

Saran teknis

o Nilai PT arteri uterina di atas persentil 90 dari hasil skrining
trimester pertama mendeteksi 48% wanita yang akan mengalami
PE awitan dini dan 26% wanita yang mengalami PE jenis
apapun selama kehamilan, dengan angka deteksi positif sebesar
10% (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Pemeriksaan Doppler arteri uterina trimester pertama : teknik.
Pemeriksaan Doppler arteri paling banyak dipelajari antara periode
usia kehamilan 11+0 sampai 13+6 minggu. Di banyak negara, ini
adalah waktu di mana umumnya dilakukan pemeriksaan
ultrasonografi trimester pertama, dan karenanya, tergolong prakris
dalam hal logistik. Penilaian yang lebih dini belum dipelajari secara
luas karena invasi trofoblas belum cukup jelas untuk dinilai.
Untuk penilaian resistensi arteri uterina secara transabdominal
di trimester pertama, mula-mula diambil potongan midsagital dari
rahim dan serviks. Dengan menggunakan pemetaan color flow,
secara perlahan transduser digeser ke samping sehingga arteri
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uterina  dapac didentifikasi dengan tampaknya aliran darah
kecepatan tinggi di sepanjang sisi serviks dan uterus (Gambar 1).
Sampling  gate gelombang denyut Doppler harus sempit
(ditetapkan sekitar 2 mm) dan diposisikan pada cabang arteri
uterina asendens atau desendens pada titik yang terdekat dengan
ostium serviks interna, dengan sudut insonasi < 30°%*. Untuk
memastikan bahwa yang diperiksa benar arteri uterina, kecepatan
puncak sistolik (peak systolic velocity) harus > 60 cm/s. PI diukur
ketika didapatkan setidaknya tiga buah gelombang yang
identik?®®?*. Metode yang mendetil dapat ditemukan dalam
makalah anjuran praktis (practical advice paper) yang dipublikasi di
jurnal ini”. Melalui pendekatan ini, P arteri uterina dapat diukur
pada lebih dari 95% kasus®.

TAmax 48.38cmis
H j

Gambar 1. Pemeriksaan ultrasonografi Doppler arteri uterina di trimester
pertama secara transabdominal. Bagian arteri uterina berada pada potongan
paraservikal, dan setidaknya terekam tiga buah bentuk gelombang yang
identik, sebisa mungkin dengan sudut insonasi mendekati 0°.

Penilaian transvaginal resistensi arteri uterina mengikuti prinsip
yang sama. Pasien ditempatkan pada posisi litotomi, dengan
kandung kemih kosong, dan digunakan sebuah probe transvaginal
untuk mengambil potongan sagital serviks. Kemudian, probe
digerakkanan ke lateral schingga pembuluh darah pleksus
paraservikal terlihat, dan arteri uterina teridentifikasi setinggi
ostium servikal interna. Pengukuran diambil dengan sudut

insonasi < 30°2%8,
Rekomendasi

® Metodologi terstandar, seperti dijelaskan dalam Panduan ini,
harus diikuti untuk menilai indeks-indeks Doppler arteti uterina

(GOOD PRACTICE POINT).

Kepatuhan terhadap metode terstandar penting untuk memastikan
pengukuran yang dapat direproduksi. Studi-studi yang
mengevaluasi reproduksibilitas  (reproducibilizy)  teknik  ini
menunjukkan  koefisien  korelasi  intraclass/konkordansi
antarpengamat sebesar 0,80-0,85%>%. Namun, batas persetujuan
ditemukan sebesar £ 35% untuk pendekatan transvaginal dan +
40% untuk pendekatan transabdominal®. Berdasarkan hal ini,
reproduksibilitas dari metode ini harus diinterpretasikan sebagai
buruk ke sedang®'. Selain perbedaan-perbedaan yang disebabkan

oleh pengamat, indeks Doppler dapat berubah selama
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pemeriksaan, karena faktor-faktor seperti kontraksi uterus dan
perubahan frekuensi denyut jantung. Meski efek dari faktor-faktor
tersebut tidak dapat dicegah, kepatuhan terhadap protokol standar
pemeriksaan adalah wajib untuk meminimalkan variabilitas yang
sifatnya  operator-dependent, oleh karena kesalahan sistematis
(systematic error) dalam pengukuran dapat berdampak terhadap
angka deteksi positif®2,

Saran teknis

o Persentil 95 untuk rerata PT arteri uterina yang didapat melalui
pendekatan transabdominal antara usia kehamilan 11 + 0 dan 13
+ 6 minggu adalah 2,35 (LEVEL EVIDENCE : 2+).

o Resistensi arteri uterina lebih tinggi pada pengukuran
transvaginal dibandingkan dengan pengukuran transabdominal;
persentil 95 untuk rerata PI arteri uterina yang didapat melalui
pendekatan transvaginal adalah sekitar 3,10 untuk crown-rump
length (CRL) hingga 65 mm, secara bertahap menurun sejalan
dengan meningkatnya CRL (LEVEL EVIDENCE : 2+).

o PT arteri uterina juga dapat dipengaruhi oleh faktor maternal,
termasuk etnis, IMT, dan riwayat PE sebelumnya (LEVEL
EVIDENCE : 2++).

Rekomendasi

e Bila memungkinkan, sedapat mungkin diutamakan untuk
menggunakan model skrining multifakeorial, yakni dengan
memasukkan faktor maternal yang dapat memengaruhi PT arteri
uterina), daripada melakukan pemeriksaan tersendiri dengan
nilai ambang batas absolut (GRADE REKOMENDASI: B).

Persentil 95 dari rerata PI arteri uterina yang didapat melalui
pendekatan transabdominal adalah sektiar 2,35 untuk periode usia
kehamilan 11 + 0 sampai 13 + 6 minggu®, dengan tidak adanya
perubahan® atau hanya sedikit kecenderungan untuk menurun®
selama periode ini. Pada dua studi komparatif®*, pendekatan
transvaginal memberikan nilai yang secara signifikan lebih tinggi
dibandingkan pendekatan transabdominal, dengan rerata PI 1,98
vs 1,83 dan 1,60 ws 1,52%. Alasannya diperkirakan karena
ultrasonografi transvaginal memungkinkan transduser lebih dekat
dengan pembuluh darah dan sudut insonasi lebih rendah®.
Persentil 95 dari rerata PI arteri uterina yang didapat secara
transvaginal dilaporkan sekitar 3,10 untuk CRL sampai 65 mm,
dan secara progresif menurun hingga 2,36 pada CRL 84 mm?®.
Pada wanita yang tidak mengalami PE, P arteri uterina dapat
dipengaruhi oleh faktor maternal, termasuk etnis (etnis Afrika
berhubungan dengan peningkatan PI), IMT (penurunan PI
dengan peningkatan IMT) dan riwayat PE sebelumnya

26

(berhubungan dengan peningkatan PI)**. Hubungan antara
penurunan PI dan peningkatan IMT tidak jelas; efek vasodilatasi
dari peningkatan kadar estrogen di sirkulasi uterina dipostulasikan
sebagai penyebab potensial®®3. Karena itu, sebuah nilai ambang
batas yang absolut untuk PI arteri uterina mungkin tidak
mencerminkan resistensi arteri uterina secara akurat. Dan
karenanya telah disarankan bahwa PI arteri uterina di trimester
pertama harus dinyatakan sebagai nilai multiples of the median
(MoM) dibandingkan dengan nilai absolut®.
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Rekomendasi

e Rerata PI arteri uterina harus menjadi indeks Doppler yang
dipilih untuk skrining di trimester pertama (GRADE
REKOMENDASI : B).

Dalam salah satu studi awal menggunakan metode standar terkini
untuk menilai Doppler arteri uterina di trimester pertama, sebuah
nilai rerata PI di atas persentil 95 mempunyai sensitivitas 27%
untuk PE dan sensitivitas 60% untuk PE yang membutuhkan
persalinan sebelum usia kehamilan 32 minggu®. Penelitian
berikutnya menggunakan PI arteri uterina yang terendah (yakin PI
pada sisi lateral dengan resistensi terendah) karena titik yang
memperkirakan area under the receiver-operating characteristics
curve (AUC) sedikit lebih baik bila digunakan nilai terendah
dibandingkan rerata PI pada model regresi (0,91 vs 0,90 untuk PE
awitan dini)**. Namun demikian, interval kepercayaan AUC
tumpang tindih (overlapped), dan superioritas dari nilai PI
terendah belum dikonfirmasi oleh studi besar lainnya (AUC 0,79
dengan rerata PI, dan AUC 0,76 dengan nilai terendah PI untuk
luaran PE awitan dini, dengan IK yang tumpang tindih)¥’. Kedua
teknik dapat diterima, namun rerata PI arteri uterina merupakan
indeks yang paling umum digunakan untuk pemeriksaan Doppler
arteri uterina di trimester pertama dan kedua. Ini juga merupakan
nilai rujukan yang digunakan pada sebagian besar aplikasi
komersial.

Adanya takik / norching bilateral telah dihubungkan dengan
peningkatan risiko terjadinya PE sebesar 22 kali lipat, dan hampir
9 kali lipat peningkatan risiko neonatus kecil untuk masa
kehamilan (KMK) / small for gestational age (SGA) *%; namun
demikian, hal ini dapat dilihat pada sekitar 50% wanita hamil pada

usia kehamilan 11 + 0 sampai 13 + 6 minggu!>**?

%, Karenanya,
penanda ini mempunyai spesifisitas yang sangat rendah untuk PE.

Sebuah meta-analisis terkini melaporkan bahwa pemeriksaan
Doppler arteri uterina di trimester pertama kehamilan dapat
memprediksi 47,8% kasus PE awitan dini (angka positif palsu
7,9%), 39,2% kasus pertumbuhan janin terhambat awitan dini
(angka positif palsu 6,7%) dan 26,4% kasus PE pada tahap
kapanpun (angka positif palsu 6,6%), ketika menggunakan nilai
ambang batas PI atau RI pada persentil 90°. Namun demikian,
skrining kombinasi (mencakup faktor maternal, rerata tekanan
darah arteri ibu, Doppler arteri uterina dan pengukuran placental
growth factor (PIGF)) mempunyai nilai predikeif yang lebih baik
(seperti yang akan dijelaskan kemudian) dan, bila tersedia, harus
lebih dipilih dibandingkan dengan skrining berbasis Doppler saja.

Trimester kedua
Rekomendasi

o Pemeriksaan Doppler arteri uterina pada scan trimester kedua
dapat dilakukan secara transabdominal atau transvaginal, sesuai
preferensi dan sumber daya lokal (GOOD PRACTICE
POINT).

Pemeriksaan Doppler arteri uterina di trimester kedua: teknik.
Resistensi aliran arteri uterina dapat dinilai secara transabdominal
atau transvaginal. Teknik pemeriksaan secara transabdominal
mirip dengan teknik pada trimester pertama. Perbedaan utamanya
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adalah arteri uterina kanan dan kiri diidentifikasi pada persilangan
dengan arteri iliaka eksterna, bukan paraservikal seperti pada
trimester pertama. Setelah arteri teridentifikasi, maka gelombang
denyut Doppler digunakan untuk mendapatkan bentuk
gelombang. Ketika didapatkan setidaknya tiga buah gelombang
berturutan yang mirip, maka PI diukur, serta ada tidaknya takik
diastolik dini direckam*!.

Pada teknik transvaginal, wanita diminta untuk mengosongkan
kandung kemihnya, dan diposisikan secara dorsal litotomi. Probe
ultrasonografi dimasukkan ke forniks anterior, dan serviks
diidentifikasi pada bidang midsagital. Probe kemudian digerakkan
ke sisi lateral forniks dan dilakukan identifikasi arteri uterina pada
salah satu sisi dengan menggunakan color Doppler setinggi ostium
serviks interna. Gelombang denyut Doppler digunakan untuk
mendapatkan tiga buah gelombang berturutan yang mirip. PI dan
RI dapat diukur kemudian dan ada tidaknya takik diastolik dini
dapat direkam'’. Pemeriksaan bentuk gelombang Doppler arteri
uterina dengan menggunakan pendekatan ini dapat dilakukan
pada 99% wanita®.

Seperti pada trimester pertama, baik melalui pendekatan
transabdominal atau  transvaginal, sudut insonasi harus
dipertahankan < 30° dan kecepatan sistolik puncak > 60cm/s
untuk memastikan bahwa yang sedang diperiksa adalah arteri
uterina dan bukan arteri arkuata®.

Saran teknis

o Seperti pada trimester pertama, PI arteri uterina pada trimester
kedua didapatkan lebih tinggi melalui pengukuran secara
transvaginal (LEVEL EVIDENCE : 2++).

e Persentil 95 untuk rerata PI arteri uterina adalah 1,44 melalui
pendekatan transabdominal, dan 1,58 melalui pendekatan
transvaginal, pada usia kehamilan 23 minggu (LEVEL
EVIDENCE : 2++).

o Persentil 95" untuk rerata PI arteri uterina menurun kurang
lebih sebesar 15% antara usia kehamilan 20 dan 24 minggu, dan
< 10% antara usia kehamilan 22 dan 24 minggu (LEVEL
EVIDENCE : 2++).

Rekomendasi

o Rerata Pl arteri uterina sebaiknya digunakan untuk memprediksi
PE. Pada kasus plasenta unilateral, peningkatan PI secara
unilateral tidak meningkatkan risiko PE bila rerata PI berada

dalam batas normal (GRADE REKOMENDASI : B).

Seperti pada trimester pertama, nilai PI arteri uterina melalui
pendekatan transvaginal akan terbaca lebih tinggi dibandingkan
dengan melalui pendekatan transabdominal. Studi komparatif
pada 96 wanita dengan usia kehamilan antara 20 dan 26 minggu,
didapat rerata PI arteri uterina melalui pendekatan transvaginal
sebesar 1,07 dan melalui pendekatan transabdominal sebesar 0,96.
Nilai median sudut insonasi lebih rendah dengan ultrasonografi
transvaginal (10,0° »s 17,5°); namun demikian, mengingat PI
adalah sebuah rasio perbandingan, maka alasan yang paling
memungkinkan terjadinya perbedaan antara nilai transabdominal
dan transvaginal adalah perbedaan lokasi anatomi dari
pemeriksaan. Kedua teknik memiliki reproduksibilitas yang serupa
(koefisien konkordansi antarpengamat, 0,86 vs 0,81; dengan batas
kesepakatan, £ 35%)*.
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Persentil 95 dari rerata PI arteri uterina di usia kehamilan 23
minggu melalui pendekatan transabdominal dilaporkan sebesar
1,444, dan melalui pendekatan transvaginal sebesar 1,58%.
Persentil 95 rerata PI arteri uterina menurun sekitar 15% antara
usia kehamilan 20 dan 24 minggu, dan <10% antara usia
kehamilan 22 dan 24 minggu®.

Bilalokasi plasenta unilateral, resistensi aliran arteri uterina pada
sisi kontralateral umumnya meningkat. Peningkatan PI secara
unilateral ini tampaknya tidak berhubungan dengan risiko PE yang
lebih tinggi bila rerata PI dalam batas normal®.

Performa prediksi risiko PE di trimester kedua. Performa predikeif
Doppler arteri uterina lebih baik pada kasus PE awitan dini; sebuah
studi pada lebih dari 32.000 wanita menunjukkan bahwa, untuk
angka positif palsu sebesar 10%, PI arteri uterina sendiri dapat
memprediksi 85% kasus PE awitan dini, dibandingkan dengan
48% kasus PE awitan lambat bila dikombinasi dengan faktor
maternal®. Lebih jauh lagi, risiko PE awitan dini tampaknya
meningkat sejalan dengan bertambahnya resistensi arteri uterina;
rerata PI 1,6 dihubungkan dengan positive likelihood ratio (LR+)
sebesar 3,07, dan rerata PI 1,8 dengan LR+ sebesar 8,00 dan rerata
PI 2,2 dengan LR+ 27,08 (pengukuran transvaginal)®. Secara
umum, velosimetri Doppler arteri uterina cenderung memberikan
prediksi yang lebih baik untuk kasus-kasus yang lebih berat dan
kompleks. Sebagai contoh, rerata PI > 1,65 (pada ultrasonografi
transvaginal) ditemukan dapat memprediksi 41% dari seluruh
kasus PE, namun ketika dilakukan analisis subgrup, tingkat
prediksi menjadi 69% untuk kasus PE dengan percumbuhan janin
terhambat dan 24% untuk kasus PE dengan pertumbuhan janin
normal”, Temuan ini dapat dijelaskan melalui fakea bahwa
impedansi yang tinggi pada arteri uterina mencerminkan adanya
plasentasi yang defektif, yang berefek buruk pada pertumbuhan
janin,

Takik bilateral pada bentuk gelombang Doppler arteri uterina
juga dihubungkan dengan meningkatnya risiko PE!7-41:42:4647,
Namun demikian, untuk angka positif palsu yang sama, PI arteri
uterina  berhubungan dengan sensitivitas yang lebih baik
dibandingkan takik®, sehingga tidak diperlukan sebagai tambahan
untuk skrining. Tetapi, tak semua studi mendukug hal ini?.

Dalam hal keschatan maternal, sebuah studi pada 491 wanita
yang menjalani ekokardiografi transtorakalis pada saat skrining PE
trimester kedua menunjukkan bahwa wanita dengan rerata PI
arteri uterina di atas persentil 90 (yaitu 1,25 pada studi tersebut)
mempunyai prevalensi defek kardiak—yang secara fungsional
signifikan—yang lebih tinggi (4,4%) dan belum pernah terdeteksi
sebelumnya, daripada wanita dengan rerata PI arteri uterina yang
normal (0,3%). Prevalensi ini khususnya tinggi pada imigran
wanita’®.

Trimester ketiga

Saran teknis

e Meskipun velosimetri arteri uterina dapat dinilai secara
transvaginal, metode yang paling umum digunakan dalam

pemeriksaan Doppler arteri uterina di trimester ketiga adalah
transabdominal (LEVEL EVIDENCE : 4).
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o Persentil 95 untuk rerata PI arteri uterina adalah 1,17, yang
didapatkan melalui pendekatan transabdominal pada usia
kehamilan 30-34 minggu (LEVEL EVIDENCE : 2+).

Rekomendasi

o Hingga kini, belum ada uji coba secara acak (randomized trialk)
terkait dampak skrining PE di trimester ketiga terhadap luaran
ibu, janin, dan neonatus; konsekuensinya, saat ini penerapannya
belum dapat direkomendasikan di dalam prakeek rutin (GOOD
PRACTICE POINT).

e Rerata Pl arteri uterina sebaiknya digunakan untuk memprediksi
PE, bila pemeriksaan ini dilakukan pada trimester ketiga
(GRADE REKOMENDASI : B).

Metode standar pemeriksaan Doppler arteri uterina di trimester
ketiga adalah secara transabdominal, sama dengan trimester
kedua?¥#!,

Pada sebuah studi besar multisenter di Inggris, persentil 90 dan
95 untuk rerata PI arteri uterina antara usia kehamilan 30+0 dan
34+6 minggu adalah 1,03 dan 1,17%. Rerata PI arteri uterina di
atas persentil 95 (angka positif palsu 5%) sendiri, dapat
memprediksi 54% kasus PE sebelum usia kehamilan 37 minggu,
dan 14% kasus PE dengan usia kehamilan > 37 minggu.
Sedangkan rerata PI arteri uterina di atas persentil 90 (angka positif
palsu 10%) adalah 68% dan 14%, menekankan buruknya
performa pemeriksaan Doppler sebagai modalitas tunggal untuk
memprediksi PE pada usia kehamilan aterm®. Kelompok studi
yang sama juga menilai efektivitas skrining pada usia kehamilan
35-37 minggu. Ditemukan bahwa Doppler arteri uterina sebagai
modalitas tunggal merupakan prediktor yang buruk untuk PE;
bahkan ketika digabungkan dengan faktor maternal, tingkat
deteksinya hanya 26% untuk angka positif palsu 5% dan 37%
untuk angka positif palsu 10%°.

Aliran diastolik arteri uterina yang terbalik (reversed diastolic
flow) dilaporkan secara sporadis di trimester ketiga, dan pada kasus
dengan insufisiensi plasenta, berhubungan dengan luaran yang
buruk, seperti perburukan ke arah eklampsia atau kematian janin

intrauteri®">2,

Perubahan longitudinal pada indeks-indeks Doppler
Saran teknis

o Peningkatan resistensi arteri uterina yang menetap dari trimester
pertama sampai trimester kedua dapat mengidentifikasi wanita
yang berisiko tinggi mengalami PE (LEVEL EVIDENCE :
2+4+).

Rekomendasi

® Mengingat bahwa strategi preventif (yaitu aspirin dosis rendah)
untuk mengurangi risiko PE efektif bila diberikan pada trimester
pertama, maka penggunaannya harus dimulai sesegera mungkin
pada wanita-wanita yang teridentifikasi berisiko tinggi, tanpa
menunggu penilaian evolusi Doppler di trimester kedua

(GOOD PRACTICE POINT).
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Seperti halnya pengukuran indeks Doppler secara potong lintang
(cross-sectional), perubahannya secara longitudinal telah diteliti
untuk memprediksi PE. Sebuah studi yang memeriksa Doppler
arteri uterina pada usia kehamilan 11-14 dan 19-22 minggu secara
sekuensial (» = 870) melaporkan bahwa 73% kasus dengan
peningkatan PI pada trimester pertama menjadi normal pada
trimester kedua. Wanita dengan peningkatan PI baik pada
trimester pertama maupun kedua mempunyai risiko tertinggi
(37,5%) untuk mengalami luaran kehamilan yang buruk, seperti
pertumbuhan  janin  terhambat dan  penyakit hipertensi.
Sebaliknya, wanita dengan pengukuran PI normal pada trimester
pertama, memiliki peluang sebesar 95% untuk mendapatkan
pengukuran PI normal di trimester kedua, dan ini adalah
kelompok dengan insidens terendah mengalami luaran kehamilan
yang buruk (5,3%).

Indeks lainnya yang telah diuji adalah perbedaan antara PI arteri
uterina di trimester kedua dan trimester pertama. Keduanya
dinyatakan dalam MoM untuk usia kehamilan yang bersesuaian.
Meningkatnya interval (gap) antara MoM PI arteri uterina
trimester pertama dan kedua mencerminkan adanya defek pada
transformasi arteri spiralis. Ini tampak sebagai prediktor yang
paling akurat untuk PE awitan dini (AUC, 0,85) dan PE pada
kehamilan prematur (AUC 0,79)*. Sebuah studi lainnya pada 104
wanita dengan peningkatan PT arteri uterina di usia kehamilan 20-
22 minggu melaporkan adanya temuan abnormal yang menetap di
usia kehamilan 26-28 minggu pada 59,6% kasus; wanita dengan
peningkatan PI yang persisten berisiko lebih tinggi mengalami PE
(16% vs 1%), KMK (32% vs 1%) dan perawatan neonatus di unit
perawatan intensif (26% wvs 4%), daripada wanita yang PI-nya
menjadi normal®.

Masalah yang didapat pada penilaian Doppler sekuensial adalah
hilangnya kesempatan (window of opportunity) untuk melakukan
intervensi preventif (yakni pada usia kehamilan < 16 minggu).
Intervensi menjadi tertuntda karena menunggu pemeriksaan
ultrasonografi berikutnya.

Volume plasenta
Rekomendasi

e Meski indeks-indeks volume plasenta dan vaskularisasi telah
dinilai ~ sebagai prediktor PE, keduanya tidak dapat
direkomendasikan ~ untuk  tujuan  skrining  mengingat
reproduksibilitasnya  terbatas. Di samping itu, kedua
pemeriksaan ini membutuhkan peralatan khusus dan memakan

waktu (GOOD PRACTICE POINT).

Segera setelah ultrasonografi tiga-dimensi diperkenalkan, volume
plasenta pada trimester pertama diuji sebagai prediktor potensial
untuk PE. Dalam salah satu studi awal, volume plasenta di usia
kehamilan 12 minggu dibandingkan dengan pemeriksaan Doppler
arteri uterina di usia kehamilan 22 minggu; performa predikeif
untuk kedua metode ini yaitu: 20% dan 28%, untuk PE tanpa
KMK; 31% dan 46%, untuk PE dengan KMK; serta 50% dan
50%, secara berturut-turut, untuk PE awitan dini*®. Serupa dengan
itu, volume plasenta mempunyai performa prediktif yang
sebanding dengan rerata PI arteri uterina trimester pertama untuk
PE (56% vs 50%) dan untuk kasus-kasus PE yang membutuhkan
persalinan sebelum 32 minggu kehamilan (67% vs 67%)>. Namun
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demikian, temuan-temuan ini belum dikonfirmasi oleh studi-studi
lainnya®®>°. Indeks-indeks vaskularisasi plasenta tiga dimensi juga
telah dievaluasi®*®*; namun demikian, indeks tersebut dapat
dipengaruhi oleh atenuasi akibat kedalaman dan antarmuka
jaringan, penggunaan setelan ultrasonografi yang berbeda, dan
kurangnya reproduksibilitas yang kuat (koefisien korelasi intraclass
intra- dan antarpengamat yakni < 0,48 dan < 0,66, secara berturut-
turut)®. Kesemua ini tentu membatasi penerapan klinisnya.
Meski dilaporkan terdapat reproduksibilitas yang baik untuk

perhitungan volume plasenta®

, nilai normal sangac bervariasi
(rerata volume plasenta trimester pertama dilaporkan berkisar
antara 45 sampai 74 mL*¢16466)  Selain itu, saat ini perhitungan
volume plasenta merupakan pengukuran non-otomatis yang
bergantung pada variabilitas operator, dan dapat memakan wakeu,
bergantung pada jumlah gambar yang digunakan untuk analisis

volume®,

STRATEGI SKRINING KOMBINASI
Rekomendasi

e Kombinasi faktor maternal, yaitu tekanan darah arteri ibu,
Doppler arteri uterina dan kadar PIGF pada usia kehamilan 11-
13 minggu tampkanya menjadi model skrining yang paling
efisien untuk mengidentifikasi wanita-wanita yang berisiko
mengalami PE (GRADE REKOMENDASI : B).

e Mengingat superioritas dari skrining kombinasi, penggunaan
nilai ambang batas Doppler sebagai modalitas skrining tunggal
harus dihindari bila tersedia skrining kombinasi (GRADE
REKOMENDASI : B).

o Pendekatan transabdominal lebih dipilih untuk menilai risiko
individual pasien di trimester pertama, mengingat sebagian besar
algoritma skrining dikembangkan melalui pendekatan ini

(GOOD PRACTICE POINT).

Fakror risiko maternal (riwayat, demografi, profil metabolik dan
kardiovaskular) dan penanda plasenta (resistensi arteri uterina dan
biomarker) untuk terjadinya PE telah diidentifikasi. Oleh karena
itu, saat ini metode skrining cenderung mengombinasikan ada
tidaknya fakrtor risiko multipel untuk menghitung risiko individu,
kemudian menyesuaikan tatalaksananya sesuai yang dibutuhkan,
seperti halnya dengan skrining untuk kelainan kromosom!'.
Berdasarkan populasi, skrining kombinasi bertujuan untuk
meningkatkan sensitivitas skrining penanda tunggal (single-
marker), dan di saat yang sama, mengurangi angka positif palsu.
Skrining kombinasi telah menjadi subjek penelitian untuk
sekitar 400 artikel PubMed hingga April 2018. Berbagai studi telah
menunjukkan bahwa wanita yang akhirnya mengalami PE, rata-
rata mempunyai rerata tekanan darah arteri®, konsentrasi serum
maternal soluble fins-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)*7° dan alpha-
fetoprotein (AFP) yang leih tinggi”', serta konsentrasi pregnancy-
associated plasma protein-A (PAPP-A)"? dan PIGF7 yang lebih
rendah. Resistensi arteri uterina pun ditemukan lebih tinggi’
dibandingkan dengan wanita yang tidak mengalami PE. Untuk
seluruh predikeor ini, performa prediksinya lebih baik untuk kasus
PE awitan dini dibandingan dengan PE awitan lambat””’, dan juga
lebih baik ketika penilaian dilakukan pada usia kehamilan lebih
lanjut dibandingkan usia kehamilan 11-13 minggu, schingga lebih

dekat dengan waktu kemunculan PES717375,
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Data dari studi prospektif pada hampir 36.000 kehamilan
tunggal menunjukkan bahwa di angka positif palsu 10%, faktor
maternal sendiri (mencakup usia, berat badan, etnis, riwayat medis
dan reproduksi, riwayat merokok) dapat memprediksi 49% kasus
PE di usia kehamilan < 37 minggu. Penambahan PIGF
meningkatkan angka prediksi menjadi 60%, dan dengan skrining
kombinasi yang mengikutsertakan karakteristik maternal, rerata PI
arteri uterina, rerata tekanan darah arteri dan PIGF saat usia
kehamilan 11-13 minggu, dapat memprediksi 75% kasus PE di
usia kehamilan < 37 minggu dan 47% kasus PE di usia kehamilan
> 37 minggu’. Protokol yang sama digunakan pada penelitian
ASPRE?"%; pada penelitian ini, skrining kombinasi diikuti dengan
randomisasi pemberian aspirin atau plasebo pada mereka yang
berisiko tinggi. Algoritma ini, yang menggabungkan faktor
maternal, rerata tekanan darah arteri, rerata PI arteri uterina dan
PIGF, mencapai tingkat deteksi 100% untuk kasus PE di usia
kehamilan < 32 minggu, 75% untuk kasus PE di usia kehamilan <
37 minggu kehamilan dan 43% untuk kasus PE di usia kehamilan
> 37 minggu, dengan angka positif palsu 10%. Fraksi janin dari
DNA cell-free dalam sirkulasi maternal juga secara signifikan
berhubungan dengan faktor risiko maternal dan janin terhadap
kemunculan PE. Terdapat pula hubungan yang signifikan antara
fraksi janin yang rendah dengan meningkatnya risiko PE”7; namun
demikian, dampaknya pada skrining trimester pertama belum
dievaluasi dalam studi prospektif.

Serupa dengan trimester pertama, model skrining yang
digunakan di trimester kedua menggunakan PI arteri uterina,
faktor maternal (termasuk IMT, etnis, riwayat obstetri
sebelumnya, status merokok, tipe konsepsi, riwayat medis) dan
rerata tekanan darah arteri dapat mendeteksi sebanyak 100%
wanita yang akan mengalami PE awitan dini, dengan angka positif
palsu 10%; sensitivitas untuk PE awitan lambat dan hipertensi
gestasional adalah 56,4% dan 54,1%, secara berturut-turut’s.

Pada trimester ketiga, kombinasi faktor maternal dan kadar sFlt-
1 dapat memprediksi 83% dan 38% PE sebelum dan setelah usia
kehamilan 37 minggu, secara berturut-turut, untuk angka positif
palsu 5%; gambaran yang sesuai dengan angka positif palsu 10%
yakni 94% dan 51%, secara berturut-turut®. Riwayat skrining
yang dilakukan pada trimester pertama dan/atau trimester kedua
tidak lantas meningkatkan akurasi prediksi, dibandingkan skrining
yang hanya dilakukan pada trimester ketiga”. Etnis berpengaruh
tethadap sensitivitas dan angka positif palsu dari prediksi trimester
ketiga, dengan keduanya lebih tinggi pada wanita dengan etnis
Afro-Caribbean®. Penanda maternal dan biokimia menjadi lebih
penting untuk prediksi PE pada kehamilan tua. Oleh karena itu,
di antara beberapa faktor yang potensial, rerata tekanan darah
arteri, PIGF dan sFlt-1 adalah yang paling berhubungan dengan
prediksi PE antara usia kehamilan 30-34 minggu® dan 35-37
minggu®?. Sebaliknya, penambahan PI arteri uterina dan parameter
kardiovaskular maternal tidak meningkatkan prediksi PE setelah
usia kehamilan 35-36 minggu®. Rasio sFle-1/PIGF sebagai
penanda tunggal dapat memprediksi lebih dari 75% kasus yang
akan menjadi PE dalam waktu 4 minggu, namun sensitivitasnya
secara signifikan lebih tinggi pada usia kehamilan 31-34 minggu
dibandingkan pada usia kehamilan 35-37 minggu (angka positif
palsu, 1,7% vs 9,6%)%.

Yang umumnya dikhawatirkan dari model skrining kombinasi
adalah performanya dapat menjadi berbeda ketika diterapkan
secara prospektif pada populasi yang berbeda dengan populasi
asalnya®. Performa model skrining kombinasi yang digunakan
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untuk penelitian ASPRE (faktor maternal, rerata tekanan darah
arteri, rerata PI arteri uterina, PIGF) secara praktis identik ketika
diaplikasikan ke set data yang digunakan untuk pengembangannya
dan uji klinis yang sesungguhnya®’¢. Faktanya, model skrining ini
ditemukan jauh lebih efisien untuk memprediksi PE awitan dini
dibandingkan dengan kebijakan skrining berbasis riwayat pasien
yang direkomendasikan oleh American College of Obstetricians and
Gynecologists dan UK National Institute for Health and Care

Excellence’®®,

PENILATAN HEMODINAMIK MATERNAL
Rekomendasi

o Terdapat fakta bahwa penilaian hemodinamik maternal
mungkin bernilai dalam prediksi PE, namun masih sedikit data-
data yang mendukung implementasinya secara rutin dalam
praktek klinis sebagai pemeriksaan tersendiri  (GOOD
PRACTICE POINT).

Adaprasi kardiovaskular berperan penting dalam perubahan
hemodinamik yang terjadi pada kehamilan normal. Adanya
kegagalan adaptasi, dan mungkin disfungsi kardiovaskular
subklinis sebelum kehamilan telah dihubungkan dengan risiko
terjadinya PE¥. Wanita yang mengalami PE dan mempunyai
faktor risiko kardiovaskular sebelum kehamilan, menunjukkan
peningkatan kekakuan pembuluh darah arteri dan gangguan fungsi
jantung saat diagnosis klinis ditegakkan. Gangguan kardiovaskular
ini juga terjadi beberapa minggu sebelum awitan klinis kelainan
yang terjadi dan beberapa bulan setelah ibu hamil menjalani

90-101

penelitian (index pregnancy . Dampak kardiovaskular terhadap
PE tampak berlanjut dalam jangka panjang, seperti ditunjukkan
dengan meningkatnya frekuensi kerusakan subklinis dari fungsi
sistolik biventrikular'®? dan fungsi endotel'®, serta meningkatnya
104196, Hazard ratio
untuk mengalami penyakit kardiovaskular di kemudian hari
didapatkan sebesar 5,4 pada wanita dengan PE berat/cklampsia!®.
Lebih jauh lagi, dibandingkan dengan wanita tanpa penyakit yang

risiko morbiditas kardiovaskular di masa depan

rekuren, wanita yang mengalami PE pada kehamilan selanjutnya
cenderung memiliki perubahan parameter kardiovaskular, yang
dapat menghambat adaptasi normal mereka pada kehamilan
berikutnya'?’.

Parameter hemodinamik yang paling sederhana dengan nilai
yang sudah ditetapkan dalam konteks skrining kombinasi adalah
rerata tekanan darah arteri maternal®’%7®1%, Selain itu, kekakuan
arteri dapat diperkirakan melalui ultrasonografi dan parameter ini
ditemukan berbeda signifikan antara wanita dengan PE dan wanita
dengan kehamilan normal. Dalam sebuah kajian sistematis dari 23
studi yang mengevaluasi kekakuan arteri dan hubungannya dengan
penyakit hipertensi dalam kehamilan®, disimpulkan bahwa wanita
dengan PE mempunyai kekakuan arteri yang lebih berat baik
selama maupun setelah kehamilan, dan bahkan lebih dari mereka
yang mengalami hipertensi gestasional. Menariknya, PE yang lebih
berat berhubungan dengan kekakuan arteri yang lebih berat pula®.
Baik analisis pulse-wave velocity maupun indeks augmentasi telah
diamati lebih tinggi pada stadium subklinis (sedini usia kehamilan
11 minggu) pada wanita yang kemudian mengalami PE*"2 Studi
potong-lintang dan longitudinal menunjukkan bahwa indeks
kekakuan arteri dapat digunakan sebagai alat skrining, pada usia
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kehamilan sedini 11 minggu, untuk memprediksi perkembangan
selanjutnya menjadi PE awitan dini atau awitan lambat, khususnya
ketika dikombinasikan dengan variabel maternal lainnya, seperti
tekanan darah sistolik sentral®*?. Dilaporkan lebih rendahnya
dilatasi yang dimediasi oleh aliran darah pada trimester pertama
dan kedua di antara wanita berisiko tinggi, yang kemudian
mengalami PE'*110,

Curah jantung secara signifikan lebih tinggi di usia kehamilan
11-13 minggu pada wanita kemudian mengalami PE atau
hipertensi gestasional, dibandingkan dengan wanita yang hamil
4. Ketika dikombinasikan dengan variabel
maternal lainnya, untuk angka positif palsu 10%, angka deteksi
adalah 43,4% untuk semua tipe PE, 52% untuk PE tanpa janin
KMK dan 23,3% untuk hipertensi gestasional®’. Wanita yang
kemudian mengalami PE menunjukkan bukti adanya remodeling

tanpa komplikasi’

konsentrik di ventrikel kiri pada pertengahan masa kehamilan
(mid-gestation)”’.

Terlepas dari fakta bahwa hemodinamik maternal merupakan
penanda skrining PE yang menjanjikan, pendekatan kombinasi
yang mengikutsertakan karakteristik maternal dan penanda
biokimia dibutuhkan untuk mencapai model prediksi yang
bermanfaat secara klinis. Sementara itu, mengingat semakin
banyak dilakukannya penilaian hemodinamik maternal pada studi-
studi PE, adalah penting bahwa alat dan teknik yang relevan
digunakan secara tepat pada populasi ibu hamil''".

PENGELOLAAN PASCA SKRINING
Rekomendasi

o Ada bukti kuat bahwa aspirin dosis rendah dapat menurunkan
risiko kemunculan PE dini secara signifikan, bila mulai diberikan
pada waktu skrining di cimester pertama (GRADE
REKOMENDASI : A).

Trimester pertama

Saat ini, American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)"'® National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) UK, dan Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada (SOGC), di antaranya, merekomendasikan pemberian
aspiran dosis rendah, yang mulai diberikan sebelum usia kehamilan
16 minggu, pada wanita-wanita dengan risiko insufisiensi plasenta.

Sebagian besar studi yang mendasari rekomendasi saat ini
mengKklasifikasikan wanita berisiko tinggi menurut faktor riwayat
atau kondisi medis dibandingkan menggunakan metode skrining
yang ada (yakni faktor maternal, Doppler, dan biokimia). Dalam
studi ASPRE, 1776 wanita berisiko tinggi mengalami PE
berdasarkan skrining kombinasi trimester pertama diacak untuk
mendapatkan aspirin (150 mg setiap hari sebelum tidur malam)
atau plasebo, mulai usia kehamilan 11-14 minggu hingga 36
minggu'’. Dosis 150 mg dipilih sesuai dengan bukt bahwa
sebanyak 10-30% pasien (di mana proporsi ini signifikan)
menunjukkan resistensi aspirin pada dosis yang lebih rendah!®.
Data in-vitro juga menunjukkan bahwa dosis optimal untuk
meningkatkan fungsi trofoblas ekuivalen dengan 150 mg iz vive''°.
Penentuan waktu pemberian didasarkan pada data yang
menunjukkan adanya efek diurnal sebagai respon terhadap aspirin.
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Didapatkan bahwa efektivitas aspirin paling optimal bila diberikan
di malam hari sebelum tidur!'’. Trial ASPRE menemukan bahwa
aspirin menurunkan risiko PE sebelum usia kehamilan 37 minggu
sebesar 62% (dari 4,3% menjadi 1,6%). Aspirin juga menurunkan
risiko PE sebelum usia kehamilan 34 minggu sebesar 82%, namun
efek ini tidak signifikan secara statistik oleh karena rendahnya
angka absolut (0,4% vs 1,8%). Efek menguntungkan dari aspirin
ini tampaknya bergantung pada tingkat kepatuhan pengobatan,
dengan pengurangan risiko terbesar tampak pada wanita dengan
tingkat kepatuhan >90%!"®.

Skrining di trimester pertama dan intervensi dengan aspirin
tampak cost-¢ffective, melalui gabungan upaya pencegahan kasus
PE awitan dini dalam proporsi yang signifikan dan penghematan
biaya pada sistem kesehatan.

Trimester kedua

Prediksi PE di trimester kedua setidaknya sama sensitifnya dengan
prediksi di trimester pertama, namun nilai klinisnya terbatas
karena kurangnya intervensi yang efektif pada tahap kehamilan ini.
Aspirin yang diberikan pada trimester pertama ditemukan dapat
menurunkan perkembangan PE'?!?!, namun intervensi ini
tampaknya tidak efektif bila dimulai setelah 20 minggu'?’. Meski
sudah terlambat untuk mencegah perkembangan PE yang
ditemukan pada prediksi di trimester kedua, pengetahuan ini
masih bisa berguna dalam menindaklanjuti dan mengelola suatu
kehamilan yang berisiko!?*!?3, Namun, belum ada bukti terkait
manfaat klinis dari tindak lanjut yang lebih intensif. Sebuah trial
di Spanyol membagi 11.667 wanita yang datang untuk menjalani
pemindaian (scan) rutin di trimester kedua ke dalam dua
kelompok, yakni Doppler atau non Doppler. Pembagian ini
dilakukan secara acak dan ditemukan bahwa Doppler velocimerry
mengidentifikasi 60 % dari wanita yang kemudian mengalami PE,
akan tetapi intensifikasi perawatan mereka tidak menghasilkan
luaran maternal maupun perinatal jangka pendek yang lebih baik
dibandingkan dengan wanita yang tidak menjalani pemeriksaan

Doppler pada scan trimester kedua'?.

Trimester ketiga

Pemeriksaan trimester ketiga dapat mengidentifikasi mayoritas
wanita yang akan mengalami PE di minggu-minggu
berikutnya®*!?. Pemeriksaan ini telah dikenal sebagai bagian dari
skema penilaian risiko longitudinal yang utamanya berfokus pada
deteksi dini. Yakni, yang melibatkan pemeriksaan mendetil pada
trimester pertama untuk menstratifikasi semua komplikasi obstetri
utama, dan juga skrining lanjutan berdasarkan penilaian ulang
risiko pada tiap kunjungan!®12, Validasi dan audit dari strategi ini
merupakan subjek penelitian yang sedang berlangsung.

KEHAMILAN MULTIPEL

Rekomendasi
® Meningkatnya massa plasenta pada kehamilan kembar
menghasilkan rerata resistensi arteri uterina yang lebih rendah.

Oleh sebab itu, bila ada, sebaiknya digunakan rentang nilai
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rujukan  yang spesifik untuk kehamilan kembar pada
pemeriksaan Doppler (GRADE REKOMENDASI : B).

o Algoritma  skrining kombinasi (faktor maternal, indeks
pulsatilitas (pulsatility index / PI) arteri uterina, rerata tekanan
darah, PIGF) untuk kehamilan tunggal juga dapat digunakan
pada kehamilan kembar, dan dapat mengidentifikasi lebih dari
95% wanita dengan kehamilan kembar yang akan mengalami
PE. Meski demikian, pemeriksa harus selalu waspada bahwa hasil
ini dicapai dengan angka deteksi positif sebesar 75% (GRADE
REKOMENDASI : B).

Kehamilan kembar merupakan salah satu fakeor risiko komplikasi
obstetri, termasuk PE'”. Meningkatnya massa plasenta pada
kehamilan kembar menghasilkan rerata resistensi arteri uterina
yang lebih rendah daripada kehamilan tunggal di usia kehamilan

128131 dan ini bahkan dapat diamati selama trimester

yang sama
pertama'?$132, Akibatnya, penggunaan rentang nilai rujukan untuk
kehamilan tunggal, yang mana angkanya lebih tinggi daripada
kehamilan kembar, dapat menurunkan sensitivitas dari skrining
Doppler. Sebuah studi yang membandingkan penggunaan
keduanya, melaporkan bahwa penggunaan nilai rujukan yang
spesifik untuk kehamilan kembar memberikan sensitivitas sebesar
36,4%, dengan angka positif palsu sebesar 12%; bila nilai scandar
kehamilan tunggal yang digunakan, sensitivitas menjadi 18%
dengan angka positif palsu sebesar 1,7%'%.

Dengan eksklusi kasus kehamilan kembar dengan twin-to-twin
transfusion syndrome, didapatkan bahwa rerata PI arteri uterina
46% lebih tinggi pada kasus kehamilan kembar yang mengalami
PE awitan dini dan 22% lebih tinggi pada yang mengalami PE
awitan lambat, daripada kasus kehamilan kembar tanpa
komplikasi'?*,

Dalam sebuah studi kehamilan kembar dikorion dengan usia
kehamilan 17 sampai 38 minggu, didapatkan persentil 95 rerata PI
arteri uterina yang diukur secara transabdominal yaitu 1,21 pada
usia kehamilan 21 minggu, 1, 16 pada 22 minggu, 1,12 pada 23
minggu, dan 1,09 pada 24 minggu'®®. Melalui pendekatan
transvaginal, batasan 1,5 untuk nilai PT arteri uterina pada usia
kehamilan 22-24 minggu memiliki sensitivitas terhadap PE sebesar
33,3%, dengan angka positif palsu sebesar 3,3% (kembar
monokorion dan dikorion)'?,

Secara teori, korionisitas bisa berdampak pada sejauh mana
adaptasi hemodinamik uterus dapat berlangsung, mengingat
kembar mono- dan dikorion memiliki massa dan arsitektur
palsenta yang berbeda. Dan memang, hasil analisis survival-time
pada populasi rujukan yang distandarisasi sesuai karakeeristik ibu,
menunjukkan bahwa risiko PE pada usia kehamilan <37 minggu
sebesar 8% untuk kembar dikorion dan 14% untuk kembar
monokoriun, dibandingkan dengan 0,6% untuk kehamilan
tunggal'?. Sebuah studi di trimester pertama melaporkan resistensi
arteri uterina yang lebih tinggi pada kembar monokorion daripada
dikorion; faktanya, kembar monokorion memiliki resistensi yang
serupa dengan kehamilan tunggal'®.

Seperti pada kehamilan tunggal, skrining kombinasi pada
kehamilan kembar memiliki kinerja yang lebih baik daripada
komponen individunya masing-masing. Sebuah studi terkini
melakukan skrining trimester pertama pada faktro maternal, PI
arteri uterina, rerata tekanan darah arteri, PAPP-A, dan P1GF.
Ditemukan bahwa angka detcksi PE yang membutuhkan
persalinan sebelum usia kehamilan 32 dan 37 minggu adalah
100% dan 99%, secara berturut-turut, dengan angka deteksi
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positif sebesar 75%. Penggunaan nilai rujukan yang spesifik untuk
kehamilan kembar hanya menghasilkan sedikit peningkatkan
performa dalam model''.

PENGGUNAAN ULTRASONOGRAFI PADA PASIEN
DENGAN PRE-EKLAMPSIA

Status janin yang semakin memburuk merupakan salah satu
indikasi persalinan dalam PE; oleh karena itu, diperlukan
pengamatan janin yang ketat hingga waktunya bersalin'341%,
Ultrasonografi merupakan landasan utama untuk menilai kondjisi
janin. Namun, karena belum ada studi dengan desain uji acak
terkontrol, belum ditentukan strategi pengamatan dan dampaknya
terhadap luaran. Tiga komponen utama untuk mengevaluasi janin

dalam praktek klinis yakni: (1) Ultrasonografi mode B, (2)
Doppler dan (3) pemantauan detak jantung janin'*.

Rekomendasi

® Mengingat bahwa perburukan janin adalah indikasi persalinan
pada PE, status janin harus dinilai secara rutin pada pasien-
pasien ini (GOOD PRACTICE POINT).

e Tindak lanjut sonografik pada kehamilan-kehamilan dengan PE
mencakup penilaian tumbuh kembang dan profil biofisika janin,
dan studi Doppler janin (GOOD PRACTICE POINT).

o Karena belum adanya studi dengan desain uji acak terkontrol,
komponen, frekuensi dan dampak pengamatan ultrasonografi
pada kehamilan-kehamilan dengan PE belum ditentukan
(GOOD PRACTICE POINT).

e Pemeriksaan biometri janin, volume cairan amnion, arteri
uterina, arteri umbilikalis (UA) dan PI arteri serebri media
(MCA) janin dan rasio serebroplasental (CPR), serta visualisasi
plasenta untuk menyingkirkan solusio plasenta, harus
dipertimbangkan pada wanita yang datang dengan sakit kepala,
nyeri perut, perdarahan dan/atau berkurangnya gerakan janin
(GOOD PRACTICE POINT).

o Pemeriksaan yang sama harus dipertimbangkan untuk wanita
yang dirawat karena PE atau suspek PE, serta yang mengalami
PE berat atau sindrom HELLP (GOOD PRACTICE
POINT).

PE umumnya berhubungan dengan pertumbuhan janin
tethambat, dan janin-janin ini cenderung lahir prematur serta
mengalami perburukan yang lebih cepat daripada janin-janin
dengan hambatan pertumbuhan dari ibu yang normotensif'?.
Karena itu, identifikasi dan tindak lanjut dari pertumbuhan janin
yang terhambat ini merupakan bagian terpenting untuk
mengoptimalisasi luaran perinatal pada PE.

Mode-B ultrasonografi

Biometri. Biometri janin dapat dinilai untuk mengidentifikasi
janin yang kecil untuk masa kehamilan (KMK) dan untuk
memprediksi neonatus KMK'?,

Indeks cairan amnion (ICA) / amniotic fluid index (AFI). Jumlah
cairan amnion dapat diprediksi dengan mengukur indeks cairan
amnion (ICA) atau kantong vertikal maksimum (maximum vertical
pocker | MVP): MVP < 2 cm dan/atau ICA < 5 cm dipakai sebagai
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nilai ambang batas diagnosis berkurangnya cairan amnion atau
oligohidramnionm*”‘”. Dibandingkan dengan ICA, pengukuran
MVP dapat membuahkan intervensi yang lebih sedikit tanpa

meningkatkan luaran perinatal yang merugikan'4!.

Gerakan janin. Sebagai bagian dari profil biofisika janin, gerak
pernafasan janin, pergerakan tubh/ekstremitas dan tonus otot (mis.
ekstensi dan fleksi ekstremitas janin atau gerakan membuka dan
menutup tangan) harus diamati'®.  Ketiga komponen ini,
ditambah dengan penilaian volume cairan amnion dan detak
jantung janin, mendasari profil biofisika janin. Temuan positif
untuk setiap komponen diberi nilai 2, dengan skor total profil
biofisika (BPP score) mulai dari 0 sampai dengan 10. Skor BPP > 8
dianggap normal dan merupakan manifestasi dari kesejahteraan
janin. Sedangkan skor BPP 6 menyatakan hasil yang inkonklusif,
dan pemeriksaan harus diulangi. Skor BPP < 4 berarti kondisi janin
tidak meyakinkan (non-reassuring), dan persalinan harus
dipertimbangkan'“ %4, Pemeriksaan profil biofisik sebagian besar
digunakan di Amerika Serikat (AS), sedangkan tatalaksana klinis di
Eropa utamanya didasarkan pada pemeriksaan Doppler. Tidak
terdapat data komparatif terkait efektivitas biaya (cost-¢ffectiveness)
kedua metode tersebut.

Plasenta. Visualisasi plasenta dapat membantu menyingkirkan
tanda-tanda sugestif PE berat, seperti penebalan plasenta dengan
ekogenisitas difus yang paling mungkin disebabkan oleh edema,
15,146 atau regio
kistik yang sugestif infark atau hematom!'¥%¥, Wanita dengan PE

plasenta tipis dengan berkurangnya vaskularisasi

berisiko mengalami solusio parsial atau total; karena itu penting
untuk mengevaluasi antarmuka plasenta-miometrium!41%,
Temuan sonografik terkait solusio plasenta mencakup hematom
retroplasental  (hiperekoik, isockoik, hipoekoik), hematom
preplasental, meningkatnya ketebalan dan ckogenisitas plasenta,
serta kumpulan darah subkorionik dan marginalis. Namun
demikian, ultrasonografi memiliki sensitivitas yang buruk dalam
mendiagnosis solusio plasenta, oleh karena kurang lebih 50-75%
kasus-kasus  ini  dapat  terlewatkan pada  pemeriksaan
ultrasonografi'>!'32, Solusio kronik, yang dapat tetlihat sebagai area
sonolusen retroplasenta melalui pencitraan ultrasonografi, dan
sekuens oligohidramnion dapat muncul pada pasien PE'3.

Doppler

Empat teritori Doppler yang umumnya diperiksa untuk evaluasi
janin dan ibu adalah: (1) UA, (2) MCA janin, (3) duktus venosus
janin dan (4) arteri uterina.

Secara singkat, hilangnya atau terbaliknya kecepatan diastolik
akhir (end-diastolic velocity) pada UA berhubungan erat dengan
morbiditas/mortalitas perinatal'**'®. Berkurangnya PI MCA <
persentil 10 merupakan tanda vasodilatasi otak dan berhubungan
dengan persalinan Caesar darurat akibat detak jantung janin yang

non-reassuring pada janin-janin dengan hambatan pertumbuhan'>*

158, CPR < persentil 10 dianggap sebagai tanda redistribusi
hemodinamik, di mana ini dapat diamati bahkan sebelum UA
terpengaruh dan merupakan indikator pengamatan ketat pada
janin'®1%!. Gelombang a yang terbalik pada duktus venosus
merupakan manifestasi signifikan dari perburukan fungsi jantung
janin dan berhubungan dengan risiko tinggi mortalitas pada janin
dan morbiditas berat pada neonatus'®®'®*. Hasil trial TRUFFLE

memberikan wawasan terkait tindak lanjut janin-janin dengan
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hambatan pertumbuhan pada kasus PE, mengingat sebagian besar
partisipan sudah mengalami PE saat rekrutmen atau baru
mengalaminya saat fase tindak lanjut. Ditemukan bahwa luaran
jangka panjang yang optimal untuk janin-janin dengan hambatan
pertumbuhan dan aliran UA abnormal dicapai ketika persalinan
ditunda sampai gelombang a duktus venosus terbalik, kecuali
variabilitas jangka pendek pada non-stress test diamati berkurang
dan  karenanya, membutuhkan persalinan segera!¥164165,
Meningkatnya resistensi di dalam arteri uterina menandakan
adanya defek transformasi arteri spiralis dan tidak bermanfaat
sebagai indikasi persalinan.

Pedoman evaluasi Doppler janin telah dipublikasi sebelumnya'®;
keterangan lebih lanjut terkait evaluasi Doppler berada di luar
lingkup Pedoman ini.

Saran teknis

e Pemberian obat antihipertensif tidak berhubungan dengan
perubahan yang signifikan pada indeks-indeks Doppler ibu dan
janin (LEVEL EVIDENCE : 2+).

o Kortikosteroid antenatal berhubungan dengan penurunan
sementara resistensi vaskular UA dan duktus venosus (LEVEL
EVIDENCE : 2+).

o Dara terkait potensi efek magnesium sulfat pada indeks-indeks
Doppler ibu dan janin bersifat inkonklusif (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

Penggunaan labetalol, nifedipin atau hidralazin telah diketahui
tidak berhubungan dengan perubahan pada gelombang Doppler
arteri uterina atau UA''®, Namun demikian, Grzesiak dkk.'”
dan Lima dkk."" melaporkan sedikit penurunan pada PI MCA
setelah pemberian nifedipin, tanpa adanya perubahan di teritori
vaskular lainnya. Metildopa juga tidak memberikan efek terhadap
resistensi arteri uterina pada pasien-pasien dengan penyakit
hipertensi dalam kehamilan.

Efek kortikosteroid antenatal pada sirkulasi janin telah
terdokumentasi secara luas. Secara umum, ditemukan penurunan
sementara resistensi vaskular dan dalam PI UA serta duktus
venosus. Hilangnya atau terbaliknya kecepatan end-diastolic atau
atrial secara umum membaik setelah pemberian kortikosteroid;
efek ini umumnya berlangsung selama 48-72 jam, namun dapat
lebih lama pada sebagian janin. Beberapa juga melaporkan adanya
sedikit penurunan pada PI MCA; namun demikian, belum ada
laporan terkait efek steroid pada gelombang Doppler arteri
uterina'7*17¢,

Tidak ada konsensus terkait efek magnesium sulfac pada
hemodinamik janin. Beberapa studi menemukan adanya
penurunan PT atau RI dari UA, arteri uterina, dan MCA setelah
pemberian magnesium sulfat'””'7, tetapi tidak pada studi-scudi

lain 180

PENELITIAN DI MASA DEPAN

Rekomendasi

o Studi Doppler harus memenuhi kriteria kualitas, mencakup
pengumpulan data prospektif, scan spesifik untuk kepentingan

penelitian dan pemeriksaan pasien konsekutif (yakni, rekrurmen
non-oportunistik) (GRADE REKOMENDASI : C).
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Pemeriksaan Doppler pada pembuluh darah ibu dan janin telah
digunakan selama dua dekade, dengan dampak positif yang
signifikan pada kesehatan ibu dan janin. Namun, studi-studi
Doppler baik yang lama maupun baru dapat bias karena alasan-
alasan yang berbeda. Studi-studi yang lebih lama menggunakan
mesin ultrasonografi dengan resolusi gambar yang lebih rendah
daripada yang sekarang digunakan, dan tidak dapat dipastikan
apakah hasilnya akan sama bila digunakan teknologi ultrasonografi
yang lebih baru. Studi Doppler yang lebih baru dilakukan pada
saat di mana Doppler telah diketahui bernilai dan ini dapat
menimbulkan dua bentuk bias: bias intention-to-treat, di mana
temuan Doppler mungkin telah memengaruhi tatalaksana, dan
juga perjalanan alami dari kondisi apapun yang terdiagnosis; dan
bias expected-value, di mana tersedianya nilai rentang normal
pengukuran Doppler membuat pemeriksa secara tidak sadar
mungkin menyesuaikan hasil pengukuran mereka terhadap nilai-
nilai tersebut, schingga berpotensi menimbulkan bias terhadap
studi retrospektif apapun yang menggunakan data-data ini. Kajian

sistematik terkini'®!

menunjukkan bahwa sebagian besar studi
Doppler memiliki keterbatasan dalam metodologi penelitian, dan
mengajukan sekumpulan kriteria yang seharusnya diterapkan
dalam studi-studi berkualitas tinggi di masa depan. Kriteria-
kriteria ini di antaranya: pengumpulan data prospektif, scan
spesifik untuk kepentingan penelitian dan pemeriksaan pasien

secara konsekudif (yakni, rekrutmen non-oportunistik)'s'.

RANGKUMAN REKOMENDASI
Informasi relevan yang tersedia bagi pemeriksa

e Pemeriksa yang terlibat dalam skrining PE harus memiliki
pengetahuan terbaru terkait faktor risiko mayor terjadinya PE
(GOOD PRACTICE POINT).

Skrining pre-cklampsia dengan ultrasonografi
Indeks Doppler apa yang digunakan

o DT sebaiknya digunakan untuk menilai resistensi arteri uterina
dalam konteks skrining PE (GRADE REKOMENDASI : B).

Trimester pertama

o Pemeriksaan Doppler arteri uterina pada usia kehamilan 11+0
sampai 13+6 minggu dapat dilakukan secara transabdominal
atau transvaginal, sesuai preferensi dan sumber daya lokal
(GOOD PRACTICE POINT).

® Metode yang terstandar, seperti dijelaskan dalam Panduan ini,
harus diikuti untuk menilai indeks-indeks Doppler arteri uterina
(GOOD PRACTICE POINT).

e Rerata PI arteri uterina harus menjadi indeks Doppler yang
dipilih untuk skrining di trimester pertama (GRADE
REKOMENDASI : B).

o Karena faktor-faktor maternal dapat mempengaruhi PI arteri
uterina, model skrining multifakeorial dengan inklusi adalah
lebih  baik, bila memungkinkan, daripada melakukan
pemeriksaan tersendiri dengan nilai ambang batas absolut

(GRADE REKOMENDASI : B).
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Trimester kedua

o Pemeriksaan Doppler arteri uterina pada scan trimester kedua
dapat dilakukan secara transabdominal atau transvaginal, sesuai
preferensi dan sumber daya lokal (GOOD PRACTICE
POINT).

e Rerata PI arteri uterina sebaiknya digunakan untuk memprediksi
PE. Pada kasus plasenta unilateral, peningkatan PI secara
unilateral tidak meningkatkan risiko PE bila rerata PI berada

dalam batas normal (GRADE REKOMENDASI : B).
Trimester ketiga

o Hingga kini, belum ada uji coba secara acak (randomized trials)
terkait dampak skrining PE di trimester ketiga terhadap luaran
ibu, janin, dan neonatus; konsekuensinya, saat ini penerapannya
belum dapat direkomendasikan di dalam praktek rutin (GOOD
PRACTICE POINT).

o Rerata Pl arteri uterina sebaiknya digunakan untuk memprediksi
PE, bila pemeriksaan ini dilakukan pada trimester ketiga
(GRADE REKOMENDASI : B).

Perubahan longitudinal pada indeks-indeks Doppler

® Mengingat bahwa strategi preventif (yaitu aspirin dosis rendah)
untuk mengurangi risiko PE efektif bila diberikan pada trimester
pertama, maka penggunaannya harus dimulai sesegera mungkin
pada wanita-wanita yang teridentifikasi berisiko tinggi, tanpa
menunggu penilaian evolusi Doppler di trimester kedua

(GOOD PRACTICE POINT).
Volume plasenta

o Meski indeks-indeks volume plasenta dan vaskularisasi telah
dinilai sebagai prediktor PE, keduanya tidak dapat
direkomendasikan ~ untuk  tujuan  skrining  mengingat
reproduksibilitasnya  terbatas. Di  samping itu, kedua
pemeriksaan ini membutuhkan peralatan khusus dan memakan
waktu (GOOD PRACTICE POINT).

Strategi skrining kombinasi

e Kombinasi faktor maternal, yaitu tekanan darah arceri ibu,
Doppler arteri uterina dan kadar PIGF pada usia kehamilan 11-
13 minggu tampkanya menjadi model skrining yang paling
efisien untuk mengidentifikasi wanita-wanita yang berisiko
mengalami PE (GRADE REKOMENDASI : B).

® Mengingat superioritas dari skrining kombinasi, penggunaan
nilai ambang batas Doppler sebagai modalitas skrining tunggal
harus dihindari bila tersedia skrining kombinasi (GRADE
REKOMENDASI : B).

o Pendekatan transabdominal lebih dipilih untuk menilai risiko
individual pasien di trimester pertama, mengingat sebagian besar
algoritma  skrining dikembangkan melalui pendekatan ini
(GOOD PRACTICE POINT).

Penilaian hemodinamik maternal

e Terdapat fakta bahwa penilaian hemodinamik maternal
mungkin bernilai dalam prediksi PE, namun masih sedikit data-
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data yang mendukung implementasinya secara rutin dalam
praktek klinis sebagai pemeriksaan tersendiri (GOOD
PRACTICE POINT).

Pengelolaan pasca skrining

o Ada bukti yang menyakinkan bahwa aspirin dosis rendah dapat
menurunkan risiko kemunculan PE dini secara signifikan, bila
mulai diberikan pada waktu skrining di trimester pertama
(GRADE REKOMENDASI : A).

Kehamilan multipel

e Meningkatnya massa plasenta pada kehamilan kembar
menghasilkan rerata resistensi arteri uterina yang lebih rendah.
Oleh sebab itu, bila ada, sebaiknya digunakan rentang nilai
rujukan  yang spesifik untuk kehamilan kembar pada
pemeriksaan Doppler (GRADE REKOMENDASI : B).

e Algoritma  skrining kombinasi (faktor maternal, indeks
pulsatilitas (pulsatility index/PI) arteri uterina, rerata tekanan
darah, PIGF) untuk kehamilan tunggal juga dapat digunakan
pada kehamilan kembar, dan dapat mengidentifikasi lebih dari
95% wanita dengan kehamilan kembar yang akan mengalami
PE. Meski demikian, pemeriksa harus selalu waspada bahwa hasil
ini dicapai dengan angka deteksi positif sebesar 75% (GRADE
REKOMENDASI : B).

Penggunaan ultrasonografi pada pasien dengan pre-eklampsia

¢ Mengingat bahwa perburukan janin adalah indikasi persalinan
pada PE, status janin harus dinilai secara rutin pada pasien-
pasien ini (GOOD PRACTICE POINT).

e Tindak lanjut sonografik pada kehamilan-kehamilan dengan PE
mencakup penilaian tumbuh kembang dan profil biofisika janin,
dan studi Doppler janin (GOOD PRACTICE POINT).

e Oleh karena belum adanya studi dengan desain uji acak
terkontrol, komponen, frekuensi dan dampak pengamatan
ultrasonografi pada kehamilan-kehamilan dengan PE belum
ditentukan (GOOD PRACTICE POINT).

Pemeriksaan biometri janin, volume cairan amnion, arteri

uterina, arteri umbilikalis (UA) dan PI arteri serebri media
(MCA) janin dan rasio serebroplasental (CPR), serta visualisasi
plasenta untuk menyingkirkan solusio plasenta, harus
dipertimbangkan pada wanita yang datang dengan sakit kepala,
nyeri perut, perdarahan dan/atau berkurangnya gerakan janin

(GOOD PRACTICE POINT).

Pemeriksaan yang sama harus dipertimbangkan untuk wanita

yang dirawat karena PE atau suspek PE, serta yang mengalami
PE berat atau sindrom HELLP (GOOD PRACTICE
POINT).

Penelitian di masa depan
e Studi Doppler harus memenuhi kriteria kualitas, yang mencakup
pengumpula datan, scan spesifik untuk kepentingan penelitian

dan pemeriksaan pasien secara konsekutif (yakni, rekrutmen
non-oportunistik) (GRADE REKOMENDASI : C).
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APPENDIX / LAMPIRAN 1 Level evidence dan grade rekomendasi yang digunakan dalam panduan ISUOG

Kilasifikasi level evidence

1++
1+
1-

2++

2+

2-

Grade rekomendasi
A

C

Good practice
point

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

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

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

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

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

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

Studi non-analitik, misalnya laporan kasus, serial kasus

Opini ahli

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

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+

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

Praktek terbaik yang direkomendasikan berdasarkan pengalaman klinik dari Kelompok Penyusun Panduan.
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