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Abstrak

Venous Thromboembolism (VTE) menyebabkan mortalitas dan morbiditas pada ibu hamil dan postpartum. Kehamilan
meningkatkan risiko penyebab VTE sampai empat hingga lima kali dibandingkan pada wanita yang tidak hamil dan risiko
akan meningkat 30 sampai 60 kali pada postpartum. VTE terdiri dari dua bentuk utama, yaitu deep vein thrombosis (DVT)
dan pulmonary embolism (PE). Patofisiologi VTE dijelaskan melalui triad Virchow: stasis vena, kerusakan endotel, dan
hiperkoagulabilitas. Manifestasi klinis VTE pada kehamilan menyerupai fisiologis kehamilan sehingga dilakukan
pemeriksaan diagnosis untuk mendiagnosa VTE, pemeriksaan diagnosis dilakukan menggunakan alat diagnostik yang
aman untuk ibu hamil dan janin. Antikoagulan dapat diberikan untuk terapi sejak VTE terdiagnosa. VTE. Studi ini
menjelaskan mengenai tromboembolisme pada kehamilan yang mencakup faktor risiko, patofisiologi, diagnosis dan terapi
pada wanita hamil dan wanita pasca melahirkan.

Kata Kunci: Deep Vein Thrombosis (DVT); Pulmonary Embolism (PE); Tromboembolisme (VTE)

Abstract

Venous Thromboembolism (VTE) causes mortality and morbidity in pregnant and postpartum women. Pregnancy
increases the risk of causing VTE by four to five times compared to non-pregnant women and the risk increases 30 to 60
times postpartum. VTE encompasses two major clinical entities: deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism
(PE). The pathophysiology of VTE is explained by Virchow’s triad, which includes venous stasis, endothelial injury, and
hypercoagulability. The clinical manifestations of VTE in pregnancy resemble the physiology of pregnancy so that a
diagnostic examination is carried out to diagnose VTE. Diagnostic tests are carried out using diagnostic tools that are
safe for pregnant women and the fetus. Anticoagulants can be given for therapy since VTE is diagnosed. VTE. This study
will explain about thromboembolism in pregnancy which includes risk factors, pathophysiology, diagnosis and therapy in
pregnant women and postpartum women.
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PENDAHULUAN

Venous Thromboembolism (VTE) merupakan faktor mortalitas terbesar dalam kehamilan.
Lebih dari 1 juta orang di Amerika dan lebih dari 700.000 orang di Eropa mengalami VTE, dan akan
berlanjut menjadi penyebab morbitas dan mortalitas. VTE merupakan penyebab mortalitas terbesar
keenam dalam kehamilan pada United States, sedangkan merupakan penyebab mortalitas pertama
pada Irlandia.!* Di UK, VTE juga merupakan penyebab kematian pertama pada wanita yang sedang
hamil bahkan sampai setelah melahirkan. Mayoritas terjadinya VTE adalah pada masa postpartum
dan yang sering terjadi adalah pada 6 minggu pertama pasca melahirkan. Pada masa antenatal,
setengah dari kejadian VTE adalah terjadi pada trimester pertama atau trimester kedua kehamilan.
Terdapat 1.5 per 100.000 kematian pada VTE selama kehamilan di UK.** Terdapat nilai risiko
absolut pada wanita hamil yaitu 12.2 per 10.000 dibanding 2 per 10.000 yang tidak hamil, sehingga
dapat dilihat bahwa risiko VTE meningkat 6 kali lebih tinggi pada wanita hamil dibanding wanita
yang tidak hamil.’

Kehamilan meningkatkan risiko penyebab VTE sampai empat hingga lima kali dibandingkan
pada wanita yang tidak hamil dan risiko akan meningkat 30 sampai 60 kali pada postpartum.® Usia
ibu saat kehamilan, obesitas, dengan tingginya angka peningkatan dilakukan section caesarean yang
menjadikan faktor risiko tertinggi terjadinya VTE pada kehamilan sehingga VTE dapat menjadi
penyebab kematian terbesar pada kehamilan dan pasca melahirkan di seluruh dunia.>* Klasifikasi dari
VTE adalah deep vein thrombosis (DVT) dan emboli paru atau pulmonary embolism (PE). DVT
adalah klasifikasi terbesar dari VTE yang kemudian dapat menyebabkan emboli paru.”?> DVT sering
terjadi pada kehamilan sedangkan emboli paru lebih sering terjadi pada postpartum.® Pada masa
antepartum terjadi 2/3 kasus DVT dan pada tiap trimester terjadi 1/3 kasus DVT, sedangkan pada
masa postpartum terjadi 43-60% kasus emboli paru Di Amerika dan negara berkembang, penyebab
utama mortalitas yang bukan karena kehamilan pada ibu hamil disebabkan karena emboli paru.
Terdapat 1.1 sampai 1.5 dari 100.000 persalinan menjadi insiden mortalitas akibat emboli paru di

Inggris dan Eropa.®

FAKTOR RISIKO
Dibandingkan dengan wanita yang tidak hamil, faktor risiko VTE meningkat 2 kali lebih tinggi

pada kehamilan trimester pertama dan kedua, kemudian meningkat 9 kali lipat pada trimester ketiga,
dan akan 80 kali lebih meningkat pada 2 sampai 6 minggu pertama postpartum.®’ Abortus pada
kehamilan juga akan meningkatkan risiko terjadinya VTE 2 kali lebih tinggi dibandingkan wanita

yang tidak hamil.'
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Berbagai macam faktor risiko terjadinya VTE pada kehamilan seperti terdapat riwayat VTE

sebelumnya, trombofilia yang diturunkan maupun yang didapat, usia kehamilan ibu yaitu diatas 35

tahun, indeks massa tubuh diatas 30 kg/m?, jumlah kelahiran > 3, merokok, terdapat vena varikosa

yang luas, riwayat kondisi medis sebelumnya seperti kanker, gagal jantung, atau inflammatory bowel

disease, kehamilan ganda, pre eklampsia, section caesarean, persalinan yang memanjang (>24 jam),

kematian janin, kelahiran prematur, perdarahan postpartum dengan kehilangan darah > 1 L atau

hingga dibutuhkan transfusi (gambar 1).>!! Wanita dengan trombofilia bawaan dapat meningkatkan

risiko 15 kali lebih tinggi terjadinya VTE dibanding wanita yang tidak hamil, risiko absolut terjadinya
DVT adalah 146 per 10.000 kehamilan dan terjadinya emboli paru adalah 43 per 10.000 kehamilan.

Wanita yang memiliki risiko VTE sebelumnya pada keluarga dapat meningkat 4 kali lipat terjadinya

VTE bahkan tanpa ada riwayat trombofilia sebelumnya. Pada sindroma antifosfolipid antibodi yaitu

pada trombofilia yang didapat akan meningkatkan angka kejadian VTE sampai 5% hingga 12%.°

Selain itu, risiko terjadinya VTE juga akan meningkat 5% sampai 12% pada wanita dengan abortus

berulang dan kematian janin.

dan j
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ART: gssisted reproductive technology; BMi: body mass index; VTE: venous thromboembolism;
DM: digbetes mellitus; FHx: Family history; i8D: infloammatory bowel disease; IVOU:
intrgvenous drug user; IVF: in vitro fertilisation; LMWH: low moleculor weight heparin; OHSS:
ovgrian hyperstimulgtion syndrome; PGP: pelvic girdle pain with reduced mobality; PPH:

postpartum haemorrhage; VTE: venous thromboembolism.
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Gambar 1. Faktor Risiko VTE pada Kehamilan.!!
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PATOFISIOLOGI

Tromboemboli dapat terjadi akibat adanya Virchow’s triad yaitu adanya statis vena, kerusakan
vaskular, dan juga hiperkoagulabilitas darah. Faktor tersebut akan meningkat selama masa
kehamilan.>> Tekanan akibat pembesaran uterus akan mengkompresi vena cava inferior dan vena
iliaka.'>!3 Hal tersebut menyebabkan obstruksi pada vena balik dan terjadi statis vena pada
ekstremitas bagian bawah. Pada kehamilan juga terjadi peningkatan hormon yang dapat menginduksi
dilatasi kapasitas pada vena sehingga dapat menurunkan kecepatan vena dan mengakibatkan aliran
vena terhambat dan inkompentensi katup pada vena.’>* Peningkatan estradiol pada kehamilan
menyebabkan pengeluaran mediator infamalasi yaitu nitric oxide sehingga menyebabkan
penyempitan pada vena.!>!® Plasenta yang terlepas dari dinding rahim saat persalinan dan juga
persalinan caesar dapat menyebabkan trauma sehingga menginisiasi kaskade koagulasi. Terjadi
peningkatan thrombin dan clotting factor 1 (fibrinogen), faktor V, VII, VIII, IX, X, dan XII dan juga
terjadi penurunan pada antikoagulan seperti protein C dan protein S pada kehamilan.’ Selama 48
jam pasca persalinan, aktivitas fibrinolitik akan menurun sehingga akan menyebabkan pembentukan
clotting pada masa awal persalinan.**®

Saat persalinan terjadi perubahan fisiologis, hal tersebut berguna untuk memfasilitasi
hemostasis pada saat persalinan namun dapat mengganggu kaskade koagulasi karena akan berefek
pada prothrombin time (PT) dan partial thromboplastin time (PTT). Pada keadaan fisiologis, protein
S akan berinteraksi dengan protein C untuk menginaktivasi faktor Va dan VIIla secara langsung
namun pada keadaan hamil terjadi hiperestrogen yang dapat menurunkan aktivitas dari protein S.
Selain itu, peningkatan kadar dan aktivitas pada thrombin-activated fibrinolysis inhibitor,
plasminogen activator inhibitor-1 dan plasminogen activator inhibitor-2 dapat menginhibisi
fibrinolysis.!>!* Semua faktor tersebut meningkatkan 6 - 11% risiko terjadinya DVT pada kehamilan.
Maka bisa disimpulkan bahwa kehamilan dapat menyebabkan hiperkoagulabilitas yang berkaitan

dengan peningkatan koagulasi dan fibrinolisis.'*!

MANIFESTASI KLINIS

Manifestasi klinis VTE dalam kehamilan tidak spesifik, bahkan gejalanya mirip dengan ibu
hamil pada umumnya seperti edema dan nyeri pada ekstremitas bawah. Pada sebuah studi, uterus
yang membesar akibat kehamilan menekan vena iliaka sinitra sehingga terjadi gejala pada ekstremitas
bawah sebelah kiri, pada vena ilika atau vena femoralis juga bisa terbentuk thrombus. Hal inilah yang
menyebabkan insidensi DVT di iliofemoral pada wanita hamil terlihat bergejala pada akhir masa

kehamilannya.'®
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Perubahan fisiologis pada wanita hamil juga dapat menyerupai dengan gejala emboli paru atau
PE, sehingga gejala PE juga sulit untuk di identifikasi pada wanita hamil. Namun terdapat gejala yang

dapat mengarah pada penyakit ini seperti palpitasi, nyeri dada yang pleuritik, sianosis, dan batuk.?

DIAGNOSIS

Dibanding wanita hamil, DVT lebih sering terjadi pada wanita hamil. Namun DVT pada ibu
hamil sulit didiagnosa sehingga jika tidak tertangani dengan baik akan menyebabkan PE. 79% DVT
pada ibu hamil disebabkan dari vena iliofemoral sehingga menyebabkan keluhan paling banyak pada
vena proksimal tungkai kiri.!” Manifestasi klinis DVT pada ibu hamil mirip dengan perubahan
fisiologis yang terjadi pada ibu hamil seperti edema pada tungkai bawah, nyeri pada pelvis dan
punggung. Kriteria Well’s dan Geneva adalah kriteria untuk mendiagnosa DVT namun kriteria ini
sulit digunakan untuk wanita hamil.'® Parameter yang dapat digunakan untuk mendiagnosa DVT pada
ibu hamil disebut dengan LEFt rule yaitu terdapat gejala pada tungkai kiri, perbedaan ukuran lingkar
betis >2cm, dan kumpulan gejala yang terlihat pada trimester pertama. LEFt rule dapat digunakan
pada kasus dimana diagnosa awal tidak dapat ditegakkan menggunakan compressive ultrasound."
Kehamilan dapat meningkatkan kadar D-dimer lebih dari normal yaitu >500ng/ml, kadar D-dimer
meningkat terutama pada trimester kedua dan ketiga kehamilan dimana hal ini dapat terlihat seperti
VTE, sehingga penggunaan D-dimer untuk menentukan diagnosa VTE pada kehamilan tidak
direkomendasikan.?*!!

Compressive ultrasound (CUS) dapat dijadikan sebagai pemeriksaan untuk penegakkan
diagnosa awal VTE pada kehamilan. Dapat diketahui bahwa wultrasound merupakan pemeriksaan
yang paling aman untuk ibu hamil maupun janin dan juga pemeriksaan yang mudah dijangkau di
fasilitas kesehatan. DVT yang terjadi pada femoropoliteal memiliki akurasi yang tinggi jika dilakukan
pemeriksaan dengan CUS dengan sensitivitas 97% dan spesifisitas 94%. Sedangkan pada kebanyakan
wanita hamil terjadi DVT pada daerah pelvis sehingga sulit dilakukan pemeriksaan dengan CUS
dikarenakan terhalang oleh anatomi dan lokasi dari vena iliofemoral dan juga terhalang oleh uterus
yang membesar karena kehamilan.?! Pemeriksaan CUS juga dapat dilakukan pada wanita hamil
dengan kecurigaan PE dengan gejala DVT. Bedasarkan guideline RCOG, pemeriksaan
elektrokardiografi dan x-ray thorax dapat dilakukan sebagai pemeriksaan awal pada wanita dengan
gejala PE akut. Namun jika kecurigaan PE tanpa gejala DVT dapat dilakukan pemeriksaan
ventilation/perfusion (V/Q) lung scan atau CT pulmonary angiogram (CTPA).?
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TERAPI

Pengobatan VTE dapat dilakukan pada wanita dengan gejala VTE yang khas sampai dibuktikan
bahwa diagnosa tersebut bukan VTE.?? Terapi VTE yang paling aman untuk ibu hamil maupun
menyusui adalah low molecular weight heparin (LMWH), penggunaan LMWH diberikan secara
subkutan.”> LMWH memiliki derivat yaitu danaparoid. Penggunaan LMWH direkomendasikan
karena heparin tidak menembus plasenta sehingga tidak menyebabkan antikoagulasi pada fetus dan
juga memiliki risiko yang rendah untuk terjadinya heparin-induced thrombocytopenia (HIT). Namun
LMWH tidak dapat digunakan pada pasien dengan kerusakan pada ginjal karena hampir sebagian
besar LMWH dieksresikan melalui ginjal sehingga dapat diberikan dosis rendah LMWH yaitu
enoxaparin dan dalteparin jika pasien memiliki creatinine clearance dibawah 30 ml/min atau dengan
tinzaparin jika memiliki creatinine clearance dibawah 20 ml/min. UFH dapat diberikan karena efek
yang cepat dan dapat digunakan sebagai pengganti LMWH pada pasien yang memiliki kerusakan
ginjal. Dosis terapi profilaksis dan terapeutik LMWH dapat dilihat pada tabel 1 dan Tabel 2.!!

Tabel 1. Terapi profilaksis dosis LMWH yang direkomendasikan oleh RCOG.!!

Profilaksis <50 kg 50-90 kg  91-130 kg 131-170 kg >170 kg

Enoxapari 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 0.6 mg/kgBB perhari

n perhari perhari perhari perhari

Dalteparin 2500 i.u 5000 i.u 7500 i.u 10.000 i.u 75 1.u/kgBB perhari
perhari perhari perhari perhari

Tinzaparin 3500 i.u 4500 i.u 7000 i.u 9000 i.u 75 1.u/kgBB perhari
perhari perhari perhari perhari

Tabel 2. Pengobatan terapeutik dosis LMWH yang direckomendasikan oleh RCOG."!

Terapeutik <50 kg 50-69kg  70-89kg  90-109kg 110-125kg >125kg

Enoxapari 40 mg 2 60 mg 2 80 mg 2 100mg2 120mg?2 Dosis

n kali sehar1  kali sehari  kali sehari  kali sehari  kali sehari diberikan
atau 60 atau 90 atau 120 atau 150 atau 180 mg oleh
mg mg mg mg perhari  perhari hematolo
perhari perhari perhari gist

Dalteparin  5000iu2 6000iu2 8000iu2 10.000iu 12.000iu2 Dosis
kali sehar1 kali sehari  kali sehari 2 kali kali sehari diberikan
atau atau atau sehari atau atau 24.000 oleh
10.000 iu  12.000i.u  16.000iu  20.000iu iuperhari  hematolo
perhari perhari perhari perhari gist

Tinzaparin 175 175 175 175 175 175
iuwkgBB  i1uwkgBB iuwkgBB iukgBB iukgBB i.u/kgBB
perhari perhari perhari perhari perhari perhari
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Penggunaan warfarin dapat menyebabkan embriopati pada trimester awal kehamilan dan dapat
menyebabkan perdarahan pada fetus hingga dapat menyebabkan perdarahan intrakranial jika
digunakan pada trimester akhir kehamilan. Maka penggunaan warfarin dihindari pada kehamilan
karena dapat meningkatkan risiko pada ibu hamil maupun janin. Pengunaan antikoagulan seperti
dabigatran (inhibitor thrombin secara langsung) dan rivaroxaban dan apiksaban (inhibitor faktor Xa)
belum ada informasi lebih lanjut apakah boleh digunakan pada kehamilan dikarenakan informasi
yang rendah tentang keamanan dan efikasi pada janin.!!

Perdarahan aktif atau risiko perdarahan yang tinggi (seperti plasenta previa), alergi, koagulopati
yang didapat, trombositopenia, HIT, stroke akut dalam 4 minggu terakhir, kerusakan pada hati yang
berat (dengan PT yang memanjang), dan hipertensi yang tidak terkontrol (tekanan darah sistol
>200mmHg atau tekanan darah diastole >120mmHg) merupakan kontraindikasi diberikannya terapi
antikoagulan.!!

Terdapat efek samping LMWH pada 25% wanita hamil yaitu dapat menyebabkan lebam lokal
pada daerah penyuntikan dan reaksi hipersensitivitas tipe [V yang lambat pada kulit setelah dilakukan
penyuntikan secara subkutan.?* Monitor seperti pemeriksaan darah tidak dibutuhkan pada pengobatan
LMWH, namun dapat dilakukan penyesuaian dosis berkala dan dilakukan monitor pemeriksaan
konsentrasi anti-Xa pada pasien dengan berat badan yang ekstrim, VTE yang berulang, defisiensi
antitrombin atau terdapat penyakit ginjal. Pada pasien dengan penggunaan UFH dapat dilakukan
pemeriksaan APTT 6 jam setelah pemberian dosis inisial dan diikuti pemeriksaan berkala satu kali
sehari. Target terapi rasio APTT adalah 1.5-2.5 kali dari kontrol dan juga dilakukan pengecekan
trombosit stiap 3-4 hari sejak hari ke 4 pemberian terapi sampai hari ke 14 dikarenakan terdapat risiko

terjadinya HIT.?

KESIMPULAN

Pada wanita hamil, resiko terkena VTE meningkat. Berbagai macam faktor risiko terjadinya
VTE pada kehamilan seperti riwayat VTE sebelumnya, trombofilia, usia diatas 35 tahun, obesitas,
jumlah kelahiran > 3, merokok, terdapat vena varikosa yang luas, riwayat kondisi medis
sebelumnya. Tromboemboli dapat terjadi akibat adanya Virchow’s triad yaitu adanya statis vena,
kerusakan vaskular, dan juga hiperkoagulabilitas darah. CUS merupakan modalitas awal untuk
mendiagnosa VTE dan aman pada wanita hamil, namun jika tidak bisa, LEFT rule menjadi alternatif

untuk menegakkan diagnosa. LMWH direkomendasikan pada ibu hamil dengan VTE namun perlu

diperhatikan kontraindikasinya.
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