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PENGGUNAAN OBAT SELAMA KEHAMILAN: TINJUAN DARI
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Abstract

Pregnant women use medicinal products in order to threat chronic or common
complaints during pregnancy, such as nausea-vomiting, pain, constipation and other
gastrointestinal disorders. The belief that not to take all drugs during pregnancy to
avoid the teratogenic effects is unrealistic. In some clinical cases,without drug therapy,
pregnant women with gestational diabetic, asthma, epilepsy, or other chronic diseases
may have high risks, as uncontrolled maternal condition may adversely affect both the
mother and her fetus. In fact, the treatment using medicinal products is necessary to
achieve optimal condition for fetus to growth. However, the drugs, especially the
leratogenic ones can cause congenital malformation. Then, it is very important for
Pharmacist, as drug information professionals have to know the benefit and risk of
medicines used during pregnancy. Finally,many considerations should be taken to
minimize or even to prevent the serious fetal or maternal risks..

Keyword : Pregnancy, Teratogenicity, Congenital Malformation, Risk and Benefit Ratio
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PENDAHULUAN

Studi di i;)cberapa negara menunjuk-
kan bahwa wanita hamil perlu mengkon-
sumsi obat-obatan karena beberapa keluhan,
antara lain sakit otot, ketidaknyamanan
sistem saluran cerna, flu, infeksi, serta
kebutuhan akan suplemen tambahan seperti
vitamin.'  Sebagian besar wanita hamil
cenderung masih mengikuti anggapan lama
vaitu sebisa mungkin menjauhi penggunaan
obat-obatan pada masa kehamilan karena
adanya kekhawatiran bahwa obat tersebut
akan beresiko terhadap janin, yaitu adanya
kecacatan pada janin. Anggapan ini tentunya
tidak sepenuhnya benar karena tidak semua
obat dapat menyebabkan kecacatan atau
kelainan congenital. Bahkan, menurut pene-
litian yang telah dilakukan, kurang dari 1%
malabsorbsi congenital yang terjadi akibat
penggunaan obat-obatan vang  bersifat

teratogen.

Kondisi kiinik tertentu pada ibu
hamil, seperti diabetes gestasional, asma,
epilepsi, penyakit jantung, dan sebagainya
tentunya membutuhkan pengobatan yang
regular untuk menjaga kondisi kesehatan ibu
hamil dan menciptakan lingkungan yang
optimal bagi pertumbuhan dan perkembang-
an janin. Yang menjadi dilema adalah

apabila obat-obatan yang harus dikonsumsi

ternyata beresiko pada janin, atau bersifat
feratogen  yang dapat  menyebabkan
kecacatan atau malformasi kongenital bagi
janin. Pertimbangan dengan cermat tentunya
dibutuhkan sebelum mengambil keputusan

terapi yang tepat.

OBAT DAN KEHAMILAN

Penggunaan obat-obatan  selama
masa kehamilan biasanya digunakan untuk
mengatasi penyakit-penyakit kronis seperti
diabetes, tuberculosis, penyakit jantung,
hipertensi, HIV/AIDS, epilepsi dan lain
sebagainya.” Selain itu, ada pula obat-
obatan yang memang diindikasikan khusus
untuk mengatasi keluhan-kcluhan yang
terjadi selama kehamilan, seperti mual-

muntah, nyeri, konstipasi, dan sebagainya

Sebelum mengulas lebih jauh tentang
obat-obatan vang digunakan selama keha-
milan, terlebih dahulu harus diketahui
perubahan-perubahan yang terjadi selama
kehamilan, antara lain sebagai berikut: *

1. Terganggunya absorbsi obat akibat
gangguan fungsi pencernaan saat
hamil;

2. Peningkatan GFR sehiﬁgga mem-
percepat eliminasi oleh ginjal serta

peningkatan metabolisme hepatic
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yang mcﬁyebabkan penurunan Cmax
dan Css akibat peningkatan klirens;
3. Kondisi hipoalbumin menyebabkan
menurunnya jumlah obat yang terikat
protein, meningkatkan fraksi obat
bebas sehingga meningkatkan keter-
sedian obat untuk dieliminasi
Pada kasus penggunaan obat-obatan
| selama kehamilan, selain mempertimbang-
kan farmakokinetika ibu hamil, perlu juga
dipertimbangkan sifat fisiko-kimia obat,
terutama kemampuannya dalam menembus
sawar plasenta karena plasenia merupakan
perlindungan utama janin dari efek samping
obat. Sebagai contoh, adalah bentuk obat
bebas dan obat terikat protein. Obat yang
terikat protein akan sulit menembus barier
plasenta. Sementara obat dalam bentuk
bebas (tidak terikat dengan protein)
cenderung mampu menembus barier pla-
senta. Besarnya dosis, rute pemberian, serta
waktu pembeﬁan turut mempengaruhi
keamanan penggunaan obai selama masa

kehamilan.’

KLASIFIKASI TERATOGENESITAS
OBAT

US Food and Drug Administration
(FDA) mengklasifikasikan obat terkait

kehamilan ke dalam empat (4) golongzulﬁ:

1. Kategori A, yaitu obat-obatan yang
pada pengujian terkontrol tidak
beresiko pada janin  irimester
pertama kehamilan (dan tidak ada
laporan kejadian beresiko pada janin
trimester selanjutnya)

2. Kategori B, yaitu obat-obatan yang
tidak beresiko pada janin hewan
coba, tetapi belum ada data
pengujian pada wanita hamil.

3. Kategori C, yaitu obat-obatan yang
menunjukkan adanya efek buruk
pada janin hewan coba, tetapi belum
ada data pengujian pada manusia,
penggunaan pada manusia hanya
dilakukan bila manfaat lebih besar
daripada resikonya

4. Kategori D, yaitu obat-obatan yang
terbukti beresiko pada janin melalui
uji klinik, penggunaan pada manusia
hanya dilakukan bila manfaat lebih
besar daripada resikonya.

5. Kategori X, yaitu obat-obatan yang
menyebabkan abnormalitas pada
Jjanin melalui wji klinik, penggu-
naannya hanya bila manfaat bener-
benar jauh lebih besar daripada
resikonya.

Berdasarkan klasifikasi tersebut,

cenderung akan menimbulkan asumsi bahwa
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. kategori A adalah yang paling aman,
sementara kategori X adalah yang paling
~ berbahaya. Di beberapa negara, klasifikasi
FDA yang saat in1i ada mulai dirasakan
kurang relevan. Sebagai contoh, kontrasepsi
adalah termasuk obat dengan kategori X,
bukan karena lebih beresiko daripada
kategori obat C, tetapi karena memang tidak
ada manfaatnya bila digunakan selama
kehamilan.” Selain itu juga tidak dilaporkan
adanya kejadian malformasi kongenital
selama penggunaan obat tersebut, kecuali
bila digunakan pada dosis yang relative

besar.’

Beberapa' negara di Eropa tunduk
pada guideline yang dipublikasikan pertama
kali oleh EMA (European Medicines
Agency) pada Januari 2009, yaitu Guideline
on the Exposure to Medicinal Products
During Pregnancy: Nced for Post-
authorization Da.ta; seria Guideline on Risk
Assessment of Medicinal Products on
Human Reproduction and Iactation: from
Data to Labelling. Sebagai contoh, ada
beberapa pernyataan yang dikeluarkan oleh
EMA yang disetujui untuk dicantumkan
dalam monograf obat, yaitu:
¢ Berdasarkan pengujian pada manusia

(secara spesifik), obat X diduga kuat
menyebabkan malformasi kongenital

(secara spesifik) ketika digunakan
selama kehamilan

¢ Obat X tidak boleh digunakan selama
kehamilan (pada trimester yang spe-
sifik), kecuali ibu hamil pada kondisi
klinik tcrtentu mcmbutuhkan obat X
tersebut

¢ Sejumlah besar data wanita hamil
(antara 300-1000 kehamilan yang
terjadi) mengindikasikan tidak ada
kejadian malformasi atau toksisitas
janin pada penggunaan obat X.

o Efek yang terjadi selama kehamilan
tidak ada yang dapat diantisipasi bila
pemejanan obat X secara sistemik dapat

diabaikan.®

Di Canada, sebuah organisasi non-
proftt bernama “Progmedic” yang mem-
punyai misi menyokong keamanan dan
keefektifan penggunaan obai-obatan selama
kehamilan.” Organisasi tersebut berawal
dari lahirnya aliansi ‘CaseMed-Pregnancy”
yang muncul akibat adanya consensus akan
kebutuhan koleksi dan analisa data feral
safety pada post marketing surveillance di
Kanada.'" Sementara itu, di Hungaria,
terdapat HCCSCA (Hungarian Case-Control
Surveillance of Congenital Abnormalities)
yang memiliki koleksi data pengujian
teratogenesilas obal terbesar di Negara
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tersebut.  Berdasarkan beberapa  hasil
pengujian yang telah dilakukan, mereka juga
menolak klasifikasi oleh FDA.? Begitu pula
yang dilakukan ‘oleh Swedia dan Aus-

teratogenesitas tersendiri.

Lanias, bagaimana dengan Indone-
sia? Sampai sejauh ini, Indoncsia masih
mengacu pada sistemn klasifikasi yang telah
ditetapkan oleh FDA. Beberapa monograf
obat di Indonesia masih menggunakan
klasifikasi AB,C,D, X, dimana kategori A
masih dianggap sebagai obat yang paling
aman untuk wénita hamil, sedangkan X
adalah yang paling tidak aman dan tidak
dianjurkan untuk digunakan pada keha-

milan.

RISK AND BENEFIT RATIO DARI TE-
RATOGENESITAS OBAT

Beberapa permasalahan terkait tera-
togenesitas obat dikemukakan oleh Banhidy,
et al, 2005 sebagai berikut. Permasalahan
pertama adalah kualitas pengujian klinis
terkini terkait efek teratogenik obat pada
wanita hamil masih sangat kurang seba-
- gaimana konsep trimester pertama yang
sudah outdate,’ sehingga dikembangkanlah
kerangka acuan waktu pengujian kete-

ratogenikan obat pada dua pertiga trimester

pertama kehamilan.'® Hal ini dikarenakan
pada bulan pertama kehamilan, terjadi
proses  pembentukan embrio. Adanya
paparan teratogen akan memunculkan
mekanisme recovery bila kerusakan yang
terjadi masih dalam ambang batas, namun
apabila paparan terjadi terus menerus atau
kerusakan yang terjadi sangat hebat, maka
embrio tidak dapat berkembang, atau biasa
disebut “all or nothing effect”. Jadi, kurang
tepat apabila dikatakan bahwa penggunaan
obat-obat yang bersifat teratogenik pada
masa kehamilan trimester pertama harus
dihindari. Selain itu, permasalahan lain yang
timbul adalah efek/resiko teratogenik obat
yang terlalu dibesar-besarkan, sehingga
muncul anggapan sebagian besar wanita
hamil untuk menghindari penggunaan obat-
obatan selama kehamilan karena
kekhawatiran  yang  berlebihan  akan
pengaruh buruknya pada janin. Sementara di
lain sisi, manfaat pengobatan pada kondisi

klinik iertentu sering diabaikan.”

Bagaimanapun, menghindari peng-
gunaan obat-obatan pada kondisi klinik
“tertentu” pada masa kehamilan adalah tidak
rasional. Dikatakan tertentu di sini karena
memang ada beberapa penyakit yang terjadi
selama kehamilan yang tidak memerlukan

terapi farmakologi, seperti acne dan
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psoriasis.” Janin membutuhkan asupan gizi

dan kondisi lingkungan yang optimal untuk

pertumbuhan dan perkembangannya di

dalam rahim, dan hal tersebut hanya bisa

- diperoleh bila kondisi ibu juga baik. Wanita

hamil yang berada dalam kondisi sakit bila

tidak segera ditangani dapat beresiko buruk

pada janin. Beberapa contoh kasus yang bisa

menjadi pertimbangan :

1
i.

Diabetes gestasional, merupakan kasus
yang umum terjadi pada wanita hamil
akibat * perubahan fisiologis tubuh.
Apabila kadar gula darah tidak dikon-
trol dengan baik, maka akan sangat
beresiko pada ibu hamil maupun pada
janin (diabetic embriopati)." Di sisi
lain, penggunaan antidiabetes oral
merupakan kontraindikasi karena obat
tersebut  akan menembus plasenta,
menyebabkan feza! hyperinsulinsm dan
peningkatan resiko neonatal hypogly-
cemia. Namun, melalui sederet pene-
litian yang panjang, akhirnya diguna-
kanlah gliburid sebagai solusi pengo-
batan diabetes gestasional karena tidak
ditemukannya kejadian malformasi

pada pengujian in-vitro."

Pada wanita hamil yang mengidap

asma, memerlukan pengobatan yang

tepat untuk mencegah memburuknya
asma sehingga dapat menyebabkan
hipoksemia pada ibu yang tcntunya
dapat berefek pada oksigenasi janin
yang tidak adekuat.”  Selain
bronkedilator, kortikosteroid diperlukan
sebagai upaya pengatasan asma. Belum
ada laporan kejadian malformasi
kongenital akibat penggunaan kortikos-
teroid inhalasi. Kortikosteroid oral
selama kehamilan meningkatkan risiko
preeklampsia, kelahiran prematur dan
berat bayi lahir rendah. Bagaimanapun
juga,mengingat pengaruh  serangan
asma berat bagi ibu dan janin,
penggunaan kortikosteroid oral tetap
diindikasikan secara klinis selama

kehamilan.'®

Epilepsi merupakan kelainan ncurologik
yang dapat mengakibatkan munculnya
bangkitan secara tiba-tiba dan bersifat
kambuhan. Wanita hamil yang mengi-
dap penyakit tersebut, membutuhkan
tata laksana yang adekuat dan diupaya-
kan tanpa beresiko baik terhadap ibu
dan bayi. Di lain pihak, hampir semua
obat antiepilepsi bersifat teratogenik.
Obat-obat epilepsi berikut ini menye-
babkan malformasi bila digunakan pada

kehamilan, antara lain trimetadion
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(50%), fenitoin (30%), sodium valproat
(1.2%). (0,5-1%),
fenobarbital (0,6%)."” Resiko yang akan

karbamazepin

dialami janin bila terjadi bangkitan pada
ibu bisa jadi akan sama besar dengan
resiko malformasi kongenital akibat
penggunaan obat anti epilepsi. Namun,
mengingat resiko pada wanita epilepsi

yang hamil lebih besar dari pada wanita

normal yang hamil, maka pengobatan

tetap  dilakukan  dengan  prinsip
pengobatan yang sama dengan pasien

tidak hamii.'®

Setelah melihat beberapa kasus di
atas, sangatlah penting bagi profesi ke-
sehatan untuk mengetahui risk and benefit

dari obat-obatan yang akan digunakan pada
- kondisi klinis tertentu saat kehamilan.
Berbagai pertimbangan diperlukan untuk
meminimalisir, bahkan bila memungkinkan
untuk menghilangkan resiko baik pada ibu
maupun pada janin yang dikandungnya,
sehingga pada akhirnya dapat diambil suatu
keputusan yang tepat.

KESIMPULAN

Berdasarkan wraian di atas, maka

dalam penggunaan obat-obatan selama

kehamilan dapat disimpulkan hal-hal
sebagai berikut:

i

Hindari  penggunaan  obat-obatan,
utamanya pada Kkasus self-limiting
disease atan non life threatening disease
vang terjadi selama kehamilan dan pada
kasus lainnya lakukan treatment non-
farmakologi bila masih memungkinkan.
Bila penyakit tersebut harus diobati, bila
memungkinkan hindari penggunaan
obat-obat yang bersifat teratogenik.
Lebih diutamakan obat-obatan yang
non-teratogenik (kiasifikasi disesuaikan
dengan guideline yang ada di masing-
masing negara).

Bila penggunaan obat non teratogenik
tidak memungkinkan, untuk menghin-
dari malformasi kongenital dilakukan
modifikasi penggunaan obat teratogenik
terhadap waktu pemberian (yakni pada
bulan pertama kehamilan, dan setelah
melewati trimester pertama kehamilan),
dosis pemberian (diupayakan dosis
rendah), jangka waktu pemberian
(singkat lebih  diutamakan), rute
pemberian (hindari rute sistemik).

Bila langkah di atas belum memung-
kinkan, obat tetap harus diberikan
secara regular, utamanya pada kasus life

threatening disease, tetap gunakan obat
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meski bersifat teratogenik tersebut dan
pantau kondisi janin pada bulan kedua
dan ketiga kehamilan. Pertimbangan
risk and benefit ratiosangat diperiukan
pada tahap ini.

5. Pada akhirnya, bila selama penggunaan
obat teratogenik tersebut diketahui
bahwa janin mengalami malformasi

kongenital, maka keputusan yang

“cepat” dan  “tepat” perlu
dipertimbangkan demi kebaikan
bersama.
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