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KATA PENGANTAR

Pertemuan ilmiah tahunan Fetomaternal 19 yang diselenggarakan di medan mulai tanggal 17-21
Maret merupakan forum pertemuan ilmiah bagi Konsultan Fetomaternal, Spesialis Obstetri dan
Ginekologi, Dokter Spesialis lainya, Dokter Umum, Peserta PPDS, Bidan yang berminat dalam bidang
ilmu Fetomaternal. Adapun tema yang di usung pada PIT FM 19 ialah “Implementation of Clinical Risk
Management for Fetal and Maternal Practices to Improve Quality of Services”. Sebelum kegiatan
simposium, telah dilakukan beberapa kegiatan workshop baik untuk konsultan Fetomaternal, Spesialis
Obstetri dan Ginekologi, Dokter Umum dan Bidan, pada rangkaian kegiatan diatas juga akan dilakukan
publikasi makalah dalam bentuk proceeding. Untuk itu kami ucapkan terimakasih dan penghargaan yang
tinggi pada semua pihak yang telah berkontribusi dalam meluangkan waktu dan pikiranya demi terbitnya
proceeding ini, saran dan kritik selalu kami harapkan demi penerbitan proceeding ini

Medan, Maret 2018

Tim Editor
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PENYAKIT HATI AKUT DALAM KEHAMILAN
(Acute Hepatopathies in Pregnancy)
Maisuri T. Chalid
Divisi Fetomaternal - Departemen Obstetri dan Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin Makassar
Pendahuluan

Penyakit hati akut dalam kehamilan umumnya bermanifestasi sebagai ikterus yang dapat
terjadi kurang lebih 1 dari 1000 kehamilan/ persalinan. Penyakit ini mempunyai dampak buruk
pada luaran ibu dan janin. Spektrum klinik berkisar dari abnormalitas enzim hati asimtomatik
(transaminitis asimtomatik) yang ringan sampai kegagalan fungsi hati yang fatal dan ireversibel.
Hal ini berdampak pada morbiditas yang signifikan bahkan kematian ibu. Luaran janin tergantung
dari tahap kehamilan saat Ibu mangalami penurunan fungsi hati, dengan prognosis terburuk bila
kegagalan hati terjadi pada trimester pertama atau kedua. Protokol pengelolaan perlu dilakukan
individual untuk setiap kasus mengingat risiko dan manfaat bagi ibu dan janin. Evaluasi cepat
diperlukan untuk memudahkan dalam membedakan penyakit hati yang berhubungan dengan
kehamilan atau penyakit hati yang dapat terjadi de novo dalam kehamilan, dan kehamilan yang
sebelumnya sudah dengan penyakit hati. Prognosis tergantung pada etiologi, diagnosis tepat
waktu, penanganan segera, dan rujukan dini ke pusat rujukan yang lengkap untuk mengelola
komplikasi medis, obstetrik, bedah atau neonatal.(1)

Perubahan fisiologis hati selama kehamilan

Perubahan anatomis dan fisiologis hepar akibat kehamilan dapat merubah tanda fisik dan
biokimiawi hati. Namun kehamilan normal tidak secara bermakna mempengaruhi metabolisme
dan fungsi hati. Oleh pengaruh estrogen, kondisi kehamilan sering menyebabkan kholestatis
ringan.

Pada kehamilan tanpa komplikasi, hasil laboratorium kadang didapatkan abnormal, bila
dibandingkan dengan standard pada populasi perempuan yang tidak hamil. Kehamilan yang
normal, tidak merubah nilai bilirubin serum, aminotransferase, glutamyl transpeptidase,
nucleotidase atau waktu protrombin. Selama kehamilan, metabolisme, fungsi sintesis dan
ekskresi dipengaruhi oleh naiknya estrogen dan progesteron. Kadar albumin serum menurun
selama kehamilan dan mencapai titik terendah pada akhir kehamilan, yang disebabkan oleh
peningkatan volume plasma. Aktivitas alkali fosfatase meningkat pada trimester ke-3, akibat
“kebocoran” alkali fosfatase plasenta ke sirkulasi maternal dan peningkatan maternal bone
turnover. Oleh karena tidak spesifik, aktivitas alkali fosfatase tidak dapat dipakai untuk

mendeteksi terjadinya kholestasis pada trimester ke-3 kehamilan.
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Peningkatan kadar transaminase ditemukan selama persalinan dan kemungkinan
disebabkan oleh “kebocoran” dari kontraksi otot uterus. Kadar bilirubin total dan bebas lebih
rendah dalam kehamilan, oleh karena hemodilusi dan kadar albumin yang rendah (albumin
merupakan protein pengangkut bilirubin). (2)

Tabel 1. Kadar enzim hati pada setiap trimester kehamilan dan kondisi tidak hamil.(3)

Liver enzyme Non- Pregnant 1¢ 2m 34
pregnant timester trimester trimester

ALT (IU/L) 0-40 - 6-32 6-32 6-32

AST (IUL) 7-40 - 10-28 11-29 11-30

Bilirubin (umol/L)  0-17 - 4-16 3-13 3-14

yGT (IUL) 11-50 - 5-37 5-43 3-41

ALP (IUL) 30-130 - 32-100 43-135 133-418

Albumin (g/L) 35-46 28-37 - -

Bile acids 0-14 0-14 - -

(umol/L)

Haemoglobin - 110-135 103-130 100-130

(g/L)

Platelets (10*/ml) 212-135 - -

Modified (with permission) from Walker I, Chappell LC, Williamson C “Abnormal
Liver function tests in pregnancy” BM/| 2013 Oct 25:34.
Definisi dan Klasifikasi

Kelompok penyakit hati dalam kehamilan mencakup spektrum yang ditemui selama masa
gestasi atau masa postpartum yang timbul dengan gejala fungsi hati yang tidak normal, disfungsi
hepatobiliary, atau keduanya, sampai dengan gejala kegagalan hati yang berat, dapat disertai
gangguan status mental (kesadaran). Penyakit seperti acute fatty liver misalnya, yang pada
awalnya dengan gejala dan abnormalitas fungsi hati yang ringan, namun bila tidak diobati, akan
bertambah berat menjadi ikterus, gagal hati sampai kematian.

Kegagalan hati akut (acute liver failure, ALF) digambarkan sebagai keadaan koagulopati
lanjut, biasanya dengan international normalized ratio (INR) > 1,5, dengan berbagai derajat
gangguan kesadaran (ensefalopati) pada pasien yang tanpa penyakit hati sebelumnya, atau yang
sudah menderita penyakit hati pada umur kehamilan <26 minggu. Berdasarkan penyebabnya,

penyakit hati dapat dibagi sebagai berikut :
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Tabel 1. Klasifikasi hepatopathies dalam kehamilan

Pregnancy related liver disease

Hyperemesis gravidarum
Intrahepatic cholestasis of pregnancy
Hypertension related liver diseases
Pre-eclampsia/eclampsia
HELLP syndrome
Liver infarction/liver rupture
Acute fatty liver of pregnancy

Non-pregnancy related liver disease

Pre-existing liver disease
Viral
Cirrhosis and portal hypertension
Post-liver transplantation
Autoimmune

Coincidentally with pregnancy
Autoimmune
Viral
Vascular (Budd Chiari)
Drug induced hepatotoxicity

Diagnosis

Diagnosis penyakit hati pada kehamilan cukup sulit dan bergantung pada pemeriksaan
laboratorium. Tanda dan gejala seringkali tidak spesifik dan terdiri dari ikterus, mual, muntah,
dan sakit perut. Kelainan yang mendasarinya dapat memiliki efek signifikan pada morbiditas dan
mortalitas pada ibu dan janin, dan pemeriksaan untuk diagnostik harus segera dimulai.

Pemeriksaan fisik seorang wanita hamil dapat menunjukkan perubahan kulit yang
menunjukkan adanya penyakit hati kronis, seperti eritema palmar dan spider angioma. Perubahan
ini merupakan akibat dari hiperesterogenemia kehamilan yang terjadi pada 60% kehamilan sehat.
Perubahan hasil tes laboratorium dapat merupakan perubahan fisiologis kehamilan. Sebagai
contoh penurunan kadar albumin serum dan peningkatan kadar alkali fosfatase, sedangkan
peningkatan transaminase, bilirubin, dan waktu protrombin (PT) menunjukkan keadaan
patologis. Unconjugated hiperbilirubinemia dari sindrom Gilbert bukan akibat pengaruh
kehamilan. Faktor pembekuan ditentukan oleh kondisi kehamilan normal dan lebih banyak terjadi
kondisi hiperkoagulasi. Wanita dengan inherited thrombophilia, seperti defisiensi Faktor V
Leiden atau antitrombin Il1, berisiko tinggi mengalami trombosis vena hepatik dan vena porta
selama kehamilan.(4)

Bila pencitraan diagnostik diperlukan selama pemeriksaan kelainan fungsi hati pada
wanita hamil, ultrasonografi menjadi modalitas pilihan pertama karena keamanannya bagi janin.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) dapat digunakan sebagai pemeriksaan lini kedua jika

informasi tambahan masih diperlukan. (4)
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Luaran tergantung pada faktor penyebabnya. Acquired primary herpes simplex hepatitis
dapat menyebabkan gagal hati fulminan, persalinan prematur, dan lahir mati. Namun di sisi lain,
kehamilan dapat memicu terjadinya eklampsia dan perlemakan hati akut (acute fatty liver of
pregnancy, AFLP) dengan potensi gagal hati dan kematian.(1)

Kewaspadaan ekstra dalam mengenali kelainan fisik dan laboratorium pada kehamilan
merupakan prasyarat untuk menegakkan diagnosis yang akurat, dan intervensi pada waktu yang
tepat.

Tabel 2. Diagnosis diferensial penyakit hati dalam kehamilan berdasarkan  pemeriksaan
biokimiawi.(5)

Alkaline Platelet
Bilirubin  Transaminases Bile acids PT"/ Urine
(ondition dL 10/mL phosphatase count & : LDH"
(mg/dL) (1U/mL) (Umy)  (Mmolml) (1x10%0) INR"  albumin
Hyperemesis <5 <200 <500 N N N N N
gravidarum (HG)
IHCP* <5 <200 <500 T30-100 N N N N
time > 40
AFLP! <200 <500 N <100000 TTT Mild N
Preeclampsia/ <5 200-1,000 <500 N Nto low T Significant N
Edampsia proteinuria
HELLP' <5 200-1,000 <500 N <100000 T Absent/  600-1,000
< 50,000 Present
Hepaticrupture <5 > 1,000 2,000 N Low ™M W N
AVHY/FHPY >15 > 2,000 500 N N ™Mt N N
>2 <500
Drug-induced 10-20 200-1,000 1,000 N N N N N
hepatitis
Cholelithiasis <5 <200 1,000-2000 N N N N N
Non-alcoholic <5 <500 <500 N N N N
steatohepatitis

TH, intrahepatic cholestasis of pregnancy; 'AFLP, acute fatty liver of pregnancy; *HELLF, ‘hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets’; *AVH, active viral
Depatits; ¥, fulminant hepatic failure; 'Y, normal; “PT, prothrombin time; "INR, | normalized ratio; "'LDH, lactate dehydrogenase.

Dalam menegakkan diagnosis acute hepatopathies, pendekatan klinis berdasarkan gejala
klinik ikterus tampak pada gambar 1.
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Pregnant women with jaundice I

[History and clinical examinatcﬂl
Excessive nausea @L‘”i’ Associated with Unc_onscious or
Nomiting $ right upper disordered
sensorium

[IHCP, AVH I quadrant pain
Gestational age l
|

o

First trimester l Second/Third

trimester
r
HG, AVH

(postseizure)

AVH ¥ y
AFLP | [With fever ] [Without fever |

[Cholelithiasisl %

HELLP

Severe preeclampsia
Hepatic hematoma
Hepatic rupture

AVH
AFLP
Severe
preeclampsia

Gambar 1. Pendekatan klinis pada kehamilan dengan ikterus (AFLP, acute fatty liver of preghancy; AVH,
active viral hepatitis; FHF, fulminant hepatic failure; HELLP, hemolysis, elevated liver enzyme and low
platelet; HG, hyperemesis gravidarum; IHCP, intrahepatic cholestasis of pregnancy).

Penatalaksanaan

Penatalaksanaan acute hepatopathies tergantung penyebabnya, membutuhkan kerjasama
multidisiplin dan terkoordinasi antara intensivist, dokter obgin, hepatologis, dan neonatologis.
Kondisi acute liver failure dapat ditegakkan bila didapatkan status mental yang berubah, tes
fungsi hati yang meningkat progressif dan koagulopati. Namun, menentukan penyebab kegagalan
hati merupakan tantangan utama karena beberapa kondisi dapat menyebabkan perubahan
parameter laboratorium selama kehamilan. Diagnostik atau terapi harus menjamin keamanan ibu
dan janin.(1)

Penatalaksanaan Umum:
e Pencegahan dan terapi of edema serebral/intra-cranial hypertension.
Surveilens identifikasi infeksi dan antimikroba yang tepat.
Koreksi koagulopati
Pengendalian hemodinamik yang optimum
Volume replacement
Vasopressor support
Perfusi ginjal

Koreksi parameter metabolik;
e Koreksi hipoglikemia
e Koreksi gangguan elektrolit
e Suplementasi nutrisi

Terapi spesifik sesuai etiologik
e Penatalaksanaan khusus untuk preeklampsia dan HELLP
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e N acetylcysteine untuk keracunan paracetamol,
e Acyclovir untuk Herpes virus/varicella zoster
e Kaortikosteroid (prednisone, 40-60 mg/day) untuk autoimmune hepatitis

Pertimbangkan untuk terminasi kehamilan pada keadaan yang memperberat kondisi ibu dan
janin.
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