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ABSTRAK: Hipertensi selama kehamilan meningkatkan risiko terjadinya komplikasi maternal. Pre-
eklamsia merupakan komplikasi yang umumnya paling sering terjadi selama masa kehamilan. Kom-
plikasi pada masa kehamilan berdampak pada pemburukan luaran neonatal. Manajemen terapi yang
tepat pada pasien preeklamsia dihubungkan dengan luaran neonatal yang lebih baik. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk menggambarkan penggunaan antihipertensi pada pasien preeklamsia
pada fasilitas kesehatan sekunder di Tasikmalaya dan menilai hubungan antara pemberian kombina-
si antihipertensi dengan luaran neonatal yang dihasilkan. Penelitian ini merupakan studi multisenter
menggunakan desain potonglintang secararetrospektifdarijuli2018-Juni 2023. Selama periode pene-
litian didapat 88 pasien bersalin dengan diagnosa preeklamsia yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Metildopa, nifedipin, dan amlodipin merupakan antihipertensi yang digunakan pada popu-
lasi studi dimana kombinasi antihipertensi yang digunakan diantaranya adalah kombinasi amlodipin
dengan metildopa atau nifedipin dengan metildopa. Pada populasi studi, metildopa merupakan anti-
hipertensi yang paling sering digunakan. Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan
antara penggunaan kombinasi antihipertensi dengan luaran neonatal. Namun, pasien dengan terapi
kombinasiantihipertensi memiliki prevalensilebih tinggi untuk luaran neonatal yang tidak diinginkan.

Kata kunci: antihipertensi; hipertensi; kehamilan; luaran neonatal; preeklamsia

ABSTRACT: Hypertension during pregnancy increases the risk of maternal complications. Preeclampsia
is the most common complication that appears during pregnancy. Complications during pregnancy had
a poor impact on neonatal outcomes. Appropriate therapy management in preeclampsia patients is
suggested to improve neonatal outcomes. This study aimed to describe the use of antihypertensives in
preeclampsia in Tasikmalaya and assess the association between the combination of antihypertensives
with neonatal outcomes. This was a multi-center study with a cross-sectional design retrospectively
from July 2018 to June 2023. In the study period, 88 maternal deliveries with preeclampsia met the in-
clusion and exclusion criteria. Methyldopa, nifedipine, and amlodipine were used in the study population
whereas amlodipine with metildopa or nifedipine with metildopa were the option of antihypertensive
combination. In the study population, metildopa was the most frequently used antihypertensive. The
analysis results showed there was no association between using a combination of antihypertensives and
neonatal outcomes. However, patients treated with combination antihypertensive had a higher preva-
lence of unfavorable neonatal outcomes.
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1. Pendahuluan

Terdapat berbagai risiko komplikasi yang
mungkin terjadi selama masa kehamilan, namun
preeklamsia merupakan komplikasi yang umum-
nya paling sering terjadi selama kehamilan [1].
Preeklamsia merupakan salah satu komplikasi
kehamilan akibat adanya disfungsi plasenta me-
lalui mekanisme inflamasi sistemik yang terjadi
pada 2-15% ibu hamil [2,3]. Preeklamsia ditandai
dengan adanya peningkatan tekanan darah (sis-
tolik =2 140 mmHg atau diastolik 290 mmHg) yang
muncul setelah usia kehamilan 20 minggu dan
disertai gangguan pemberat lainnya [4]. Gang-
guan pemberat lain yang muncul diantaranya
adalah proteinuria, trombositopenia, gangguan
ginjal, gangguan fungsi hati, edema paru, atau
sakit kepala yang berat [4]. Besarnya peningkatan
darah selama kehamilan berhubungan dengan
risiko komplikasi pada maternal [3]. Berdasar-
kan data Dinas Kesehatan Kota Tasikmalaya pada
tahun 2021 komplikasi selama masa kehamilan
terjadi pada 20% maternal [5]. Komplikasi yang
terjadi selama masa kehamilan berdampak pada
pemburukan luaran neonatal [6].

Preeklamsia meningkatkan morbiditas dan
mortalitas neonatal. Bayi yang dilahirkan oleh
ibu dengan preeklamsia berisiko mengalami
kelahiran prematur [7]. Studi menunjukkan bah-
wa kelahiran prematur berhubungan dengan be-
rat badan lahir rendah dan risiko kematian neo-
natal akibat kondisi hipertensi dan preeklamsia
pada maternal [8,9]. Adapun bayi dengan BBLR
(Berat Badan Lahir Rendah) cenderung menga-
lami insiden sepsis yang tinggi akibat terjadinya
bronchopulmonarydysplasia [10]. Berbagai ge-
jala yang timbul pada preeklamsia hanya dapat
dihentikan melalui proses persalinan [3]. Meski-
pun demikian, luaran neonatal dapat diperbaiki
melalui pengelolaan terapi yang tepat [11,12].
Pengelolaan terapi yang dapat diberikan pada
pasien preeklamsia salah satunya adalah manaje-
men ekspektatif. Manajemen ekspektatif dilaku-
kan untuk pasien dengan usia kehamilan <37 tan-
pa faktor pemberat [13]. Manajemen ekspektatif

bertujuan untuk memperbaiki kondisi maternal
sehingga diharapkan dapat memperpanjang usia
kehamilan agar luaran neonatal yang dihasilkan
dapat lebih baik [4].

Sebuah studi menunjukkan bahwa manaje-
men ekspektatif pada pasien preeklamsia dapat
menurunkan morbiditas neonatal [14]. Pembe-
rian obat antihipertensi merupakan salah satu
rangkaian manajemen ekspektatif untuk pasien
preeklamsia dengan hipertensi berat (sistolik =
160 mmHg atau diastolik 2110 mmHg) [4]. Se-
buah studi menunjukkan bahwa penggunaan obat
antihipertensi pada maternal dapat memperbaiki
luaran neonatal [15]. Studi kajian pustaka yang
sebelumnya telah dilakukan menunjukkan ada-
nya perbedaan efektivitas beberapa obat anti-
hipertensi dibandingkan antihipertensi lainnya
[16]. Obat antihipertensi yang dapat digunakan
pada pasien preeklamsia diantaranya adalah IV
(intravena)urapidil, IV dihidralazin, IV urapidil,
IV nikardipin, oral metildopa, oral isradipin, oral
nifedipin, dan oral labetalol [16].

Studi meta-analisis menunjukkan penggunaan
oral nifedipin pada pasien preeklamsia memberi-
kan keberhasilan terapi yang lebih tinggi diban-
ding antihipertensi lainnya [17]. Studi lainnya
menunjukkan bahwa penggunaan kombinasi an-
tihipertensi tidak memberikan luaran neonatal
yang lebih baik dibanding penggunaan antihi-
pertensi tunggal [18,19]. Berdasarkan hal terse-
but penelitian ini bertujuan untuk menggambar-
kan penggunaan obat antihipertensi pada pasien
preeklamsia pada fasilitas kesehatan sekunder di
Tasikmalaya dan menganalisis hubungannya de-
ngan luaran neonatal yang dihasilkan. Penelitian
dapat berkontribusi dalam menggambarkan hasil
luaran neonatal dari penggunaan terapi antihi-
pertensi pada pasien preeklamsia di Tasikmalaya.

2. Metode

2.1. Desain penelitian
Penelitian ini merupakan studi deskriptif
analitik dengan desain potong lintang. Penelitian
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dilakukan secara multisenter di Rumah Sakit (RS)
Prasetya Bunda dan Rumah Sakit Jasa Kartini di-
mana kedua RS tersebut merupakan fasilitas ke-
sehatan sekunder yang ada di Kota Tasikmalaya.
Data penelitian diperoleh secara retrospektif me-
lalui rekam medis pasien di Instalasi Rekam Me-
dis dari Juli 2018-Juni 2023.

Data rekam medis yang diambil meliputi de-
mografi pasien, data kehamilan pasien, terapi
antihipertensi yang diberikan, dan luaran neo-
natal. Indeks Masa Tubuh (IMT) dinilai berdasar-
kan kondisi pasien ketika pertama kali datang ke
rumah sakit dengan diagnosis preeklamsia. Selu-
ruh resep dengan kategori antihipertensi tunggal
maupun dikombinasi dilibatkan dalam penelitian.

2.2. Sampel penelitian

Teknik pengambilan sampel menggunakan
metode purposive sampling. Populasi pada pene-
litian ini adalah seluruh pasien dengan diagnosa
preeklamsia pada fasilitas kesehatan sekunder
di Tasikmalaya. Kriteria inklusi meliputi pasien
dengan hipertensi berat yang menerima tera-
pi antihipertensi selama masa kehamilan dan
melakukan persalinan di RS Prasetya Bunda atau
RS Jasa Kartini Tasikmalaya. Pasien dengan ke-
hamilan ganda, memiliki penyakit penyerta, atau
data yang tidak lengkap/hilang diekslusi dari
penelitian.

2.3. Analisis data

Analisis deskriptif dilakukan untuk meng-
gambarkan karakteristik pasien dan profil peng-
gunaan antihipertensi dalam bentuk kategorikal.
Distribusi frekuensi disajikan dalam bentuk grafik
histogram untuk menggambarkan prevalensi
tertinggi. Analisis bivariat menggunakan Uji Chi-
square untuk mengetahui hubungan penggunaan
antihipertensi dengan luaran neonatal. Pengujian
statistik menggunakan SPSS 23.0 dimana nilai p-
value<0.05 dinilai signifikan secara statistik.

2.4. Etik penelitian
Penelitian ini telah mendapat persetujuan etik
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK)

Universitas Bhakti Tunas Husada Tasikmalaya
dengan nomor 250/E.01/ KEPK-BTH/IX/2023.

3. Hasil dan pembahasan

Pada penelitian ini terdapat 224 pasien dengan
diagnosa preeklamsia. Sebanyak 136 pasien dike-
luarkan dari penelitian karena tidak memenuhi
kriteria inklusi atau termasuk kriteria eksklusi.
Jumlah akhir pasien yang disertakan dalam pene-
litian ini adalah 88 pasien. Karakteristik populasi
studi digambarkan pada Tabel 1 untuk melihat
sebaran karakteristik maternal yang diikut ser-
takan dalam penelitian ini.

Berdasarkan data karakteristik maternal di-
ketahui mayoritas usia berada pada rentang 20-
35 tahun (68,2%). Usia 20-35 tahun diketahui
merupakan usia ideal untuk menjalani kehamilan
[20]. Pada sebuah studi menunjukkan bahwa ma-
ternal dengan usia lebih dari 35 tahun secara sig-
nifikan berhubungan dengan kejadian preeklam-
sia [21]. Adapun untuk status pekerjaan, ibu yang
tidak bekerja cenderung memiliki prevalensi yang
lebih tinggi (76,1%). Meskipun demikian, sebuah
studi menunjukkan bahwa status pekerjaan tidak
berhubungan dengan kejadian preeklamsia [22].

Pasien mayoritas melakukan pembayaran
pelayanan kesehatan menggunakan JKN (Jami-
nan Kesehatan Nasional) (73,9%), diikuti oleh
pembayaran secara mandiri (22,7%), dan meng-
gunakan asuransi lain (3,4%). Pada penelitian ini
hanya 27,3% maternal yang termasuk ke dalam
kategori primigravida. Adapun berdasarkan ka-
tegori paritas, multipara merupakan kategori
paritas dengan jumlah yang paling banyak yaitu
72,7%. Karakteristik maternal menunjukkan
hanya terdapat 26,1% pasien dengan riwayat
hipertensi. Meskipun perbedaan prevalensi pada
kategori gravida, paritas dan riwayat hipertensi
cukup nyata pada penelitian ini namun suatu
studi menunjukkan bahwa variabel tersebut ti-
dak memiliki hubungan yang signifikan dengan
kejadian preeklamsia [23].

Pasien dengan IMT (Indeks Masa Tubuh) yang
normal hanya ditemukan pada 51,1% pasien
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Tabel 1. Karakteristik maternal (n=88)

Karakteristik n %
Usia-tahun

<20 1 1,1
20-35 60 68,2
>35 27 30,7
Status pekerjaan

Tidak bekerja 67 76,1
Bekerja 21 23,9
Cara bayar

Mandiri 20 22,7
JKN 65 73,9
Asuransi lain 3 3,4
Kategori gravida

Primigravida 24 27,3
Multigravida 64 72,7
Kategori paritas

Nullipara 27 30,7
Primipara 27 30,7
Multipara 34 72,7
Riwayat abortus

Tidak 65 73,9
Ya 23 26,1
Kategori IMT-kg/m2

Normal 45 51,1
Underweight 2 2,3
Overweight 11 12,5
Obesitas 30 34,1

Tabel 2. Kategori terapi antihipertensi

Penggunaan antihipertensi Kategori penggunaan obat selama kehamilan n %
Terapi tunggal (n=45)

Nifedipin C 10 11,4
Metildopa 20 22,7
Amlodipin C 15 17
Terapi kombinasi (n=43)

Amlodipin + Metildopa 18 20,5
Nifedipin + Metildopa 25 28,4

Frekuensi Penggunaan Antihipertensi

Metildopa 48%
Nifedipine 27%
Amlodipin 25%

Gambar 1. Frekuensi penggunaan obat antihipertensi pada populasi studi
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sedangkan 48,9% pasien lainnya termasuk ke
dalam kategori yang tidak normal (underweight,
overweight, atau obesitas). Sebuah studi menun-
jukkan pasien dengan berat badan berlebih dan
obesitas memiliki hubungan yang signifikan de-
ngan kejadian preeklamsia berat [21]. Beberapa
gangguan metabolik dikaitkan sebagai penyebab
hubungan antara obesitas dengan preeklamsia
karena adanya gangguan sintesis nitrit oksida,
peningkatan kadar leptin, atau status pro-infla-
masi [24]. Adanya peningkatan IMT dihubungkan
dengan tingginya jaringan adiposa viseral sehing-
ga memicu munculnya gangguan kardiovaskular
dan metabolik [25].

Berdasarkan tinjauan literatur yang sebelum-
nya telah dilakukan, terdapat beberapa antihi-
pertensi yang biasa digunakan selama kehamilan
diantaranya IV urapidil, IV dihidralazin, IV nikar-
dipin, oral metildopa, oral isradipin, oral nifedi-
pin, dan oral labetalol [16]. Adapun pada popu-
lasi studi di penelitian ini antihipertensi yang di-
gunakan diantaranya adalah nifedipin, metildopa
dan amlodipin sesuai pada Gambar 1 dan Tabel
2. Pada terapi tunggal antihipertensi metildopa
merupakan obat yang paling banyak digunakan
(22,7%). Metildopa bekerja di sistem saraf pusat
melalui mekanisme agonis reseptor alfa dimana
obat ini merupakan obat antihipertensi paling
aman untuk ibu hamil [13]. Berdasarkan studi
meta-analisis diketahui penggunaan metildopa
selama kehamilan relatif lebih efektif dalam me-
ngontrol tekanan darah dan tingkat efek samping
yang lebih rendah dibandingkan dengan nifedi-
pin [17].

Selain dalam bentuk terapi tunggal, pada po-
pulasi studi dalam penelitian ini, penggunaan an-
tihipertensi secara kombinasi diberikan kepada
pasien. Terdapat dua jenis terapi kombinasi yang
digunakan yaitu kombinasi antara amlodipin dengan
metildopa dan nifedipin dengan metildopadima-
na kombinasi kedua obat ini paling banyak digu-
nakan (28,4%). Sebuah hasil studi menunjukkan
terapi kombinasi nifedipin dan metildopa meng-
hasilkan penurunan tekanan darah diastolik yang
lebih baik dibandingkan terapi tunggal dengan

metildopa dosis tinggi [26]. Meskipun demikian,
pasien dengan terapi kombinasi antihipertensi
biasanya merupakan pasien dengan gangguan
hipertensi berat yang tidak terkontrol, sehingga
cenderung menghasilkan luaran persalinan yang
merugikan. Pasien dengan terapi kombinasi an-
tihipertensi cenderung memiliki prevalensi kom-
plikasi neonatal yang lebih tinggi dibandingkan
dengan pasien dengan terapi tunggal antihiper-
tensi [19].

Pada studi lain terkait penggunaan obat an-
tihipertensi pada pasien preeklamsia diketahui
bahwa nifedipin merupakan antihipertensi pa-
ling banyak digunakan, sedangkan pada peneli-
tian ini metildopa menjadi antihipertensi dengan
frekuensi penggunaan terbanyak (48%)[27-29].
Metildopa merupakan antihipertensi yang paling
aman bagi ibu hamil di banding obat antihiper-
tensi lainnya dan merupakan lini pertama yang
direkomendasikan sehingga cenderung lebih
sering digunakan selama kehamilan [30]. Se-
lain itu, dalam Formularium Nasional metildopa
merupakan satu satunya antihipertensi dengan
sub kelas terapi sebagai antihipertensi selama
kehamilan [31].

Selain metildopa, antihipertensi golongan-
calcium channel blocker seperti amlodipin dan
nifedipin menjadi obat lain yang digunakan pada
populasi studi dengan frekuensi penggunaan
yang hampir sama, dimana nifedipin sedikit lebih
sering digunakan. Nifedipin merupakan salah
satu lini pertama antihipertensi yang direko-
mendasikan, dimana nifedipine juga berperan
sebagai agentokolitik selama kehamilan sehingga
penggunaannya lebih luas dibanding amlodipin
[32,33]. Dalam suatu studi menunjukkan bahwa
amlodipin cenderung lebih jarang digunakan se-
lama masa kehamilan [27-29]. Hasil studi ten-
tang penggunaan amlodipin menunjukkan bahwa
amlodipin tidak memberikan perbedaan luaran
persalinan dibandingkan dengan penggunaan an-
tihipertensi lainnya ataupun tanpa antihipertensi
[34]. Hasil dari studi meta-analisis menunjukkan
bahwa amlodipin memiliki efektivitas yang lebih
baik dalam mengontrol tekanan darah selama
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Tabel 3. Hubungan penggunaan antihipertensi dengan luaran neonatal

Luaran neonatal Terapi tunggal (n=45) Terapi kombinasi (n=43) p-value
APGAR 1 menit
=7 27 25 0,86
<7 18 18
APGAR 5 menit
=7 40 39 1
<7 5 4
Usia Kelahiran
Aterm 32 22 0,055
Prematur 13 21
Berat Badan Bayi
>2500 29 19 0,056
<2500 16 24
Kondisi Bayi
Hidup 44 41 0,53
Meninggal 1 2
Luaran Neonatal Yang Tidak Diinginkan
BBLR 32.8%
APGAR 1 menit <7 29.5%
Kelahiran prematur 27.9%

APGAR 5 menit <7

Kematian Bayi

Gambar 2. Total frekuensi luaran neonatal yang tidak diinginkan

masa kehamilan dibandingkan dengan nifedipin.
Penggunaan amlodipin terbukti memiliki risiko
efek samping yang lebih rendah meskipun luaran
persalinan yang dihasilkan tidak berbeda signifi-
kan bila dibandingkan dengan penggunaan nife-
dipin [35].

Hasil analisis pada penelitian ini menunjuk-
kan tidak terdapat hubungan antara penggunaan
kombinasi antihipertensi pada seluruh varia-
bel luaran neonatal yang diujikan. Adapun pada
penelitian lain kelompok pasien dengan kombi-
nasi antihipertensi cenderung memiliki preva-
lensi yang lebih tinggi untuk terjadi pemburukan
luaran neonatal dimana hal ini secara signifikan
memiliki hubungan dengan kejadian berat badan
lahir rendah dan kelahiran prematur [19]. Ber-

dasarkan hasil analisis pada penelitian ini kelom-
pok pasien dengan terapi kombinasi antihiper-
tensi memiliki prevalensi yang lebih tinggi untuk
terjadinya berat badan lahir rendah dan kelahi-
ran prematur dibandingkan dengan kelompok
dengan terapi antihipertensi tunggal, namun per-
bedaan yang dihasilkan tidak signifikan. Terapi
tunggal diberikan kepada pasien dengan tekanan
darah yang terkontrol, sehingga relatif menghasil-
kan luaran neonatal yang lebih baik [21]. Studi
lain mengenai penggunaan terapi antihipertensi
selama kehamilan menunjukkan efek penurunan
tekanan darah yang dihasilkan oleh terapi kombi-
nasi antihipertensi tidak memberikan perbedaan
dengan ketika diberikan secara tunggal [36]. Pada
pemberian terapi antihipertensi secara tunggal

MPI (Media Pharmaceutica Indonesiana) ® Vol. 5 No. 2 ® December 2023

161



Hubungan Penggunaan Kombinasi Antihipertensi Dengan Luaran Neonatal pada Pasien Preeklamsia

ataupun kombinasi keduanya dapat menurunkan
tekanan darah yang signifikan [36].

Pada penelitian ini BBLR, skor APGAR pada
menit ke-1 yang rendah, dan kelahiran prematur
merupakan luaran neonatal yang paling banyak
terjadi pada populasi studi sesuai tabel 3 dan
Gambar 2. Pada hasil studi lain menunjukkan
bahwa preeklamsia secara signifikan memiliki
prevalensi yang lebih tinggi untuk terjadinya
kelahiran prematur dan berat badan lahir rendah
dibanding gangguan hipertensi selama kehami-
lan lainnya [37]. Berdasarkan grafik yang ter-
bentuk pemburukan luaran neonatal mayoritas
mungkin disebabkan karena kelahiran prematur
yang tinggi, sehingga menghasilkan berat lahir
yang rendah dan mengakibatkan nilai APGAR
pada menit ke-1 kurang dari 7. Adapun untuk ka-
sus kematian bayi hanya terjadi pada 2,5% kasus
preeklamsia.

Gambaran penggunaan antihipertensi dan
luaran neonatal yang dihasilkan menjadi batasan
penelitian ini. Berdasarkan hal tersebut pene-
litian ini masih dapat dikembangkan untuk meli-
hat hubungan penggunaan antihipertensi dengan
luaran maternal dan efektivitas terapi antihiper-
tensi terhadap penurunan tekanan darah yang
dihasilkan. Selain itu, desain studi case-control
dapat dilakukan sehingga kesimpulan yang di-
hasilkan dapat lebih objektif. Meskipun pada
penelitian masih terdapat keterbatasan namun
data yang disajikan dalam penelitian ini meru-
pakan data selama 5 tahun dan dilakukan pada
dua fasilitas kesehatan yang berbeda sehingga
diharapkan kesimpulan yang dihasilkan mampu
mendesKkripsikan fenomena secara lebih nyata.

4, Kesimpulan

Terdapat dua jenis terapi antihipertensi yang
diberikan, yaitu terapi tunggal dan terapi kombi-
nasi dua antihipertensi. Obat antihipertensi yang
digunakan dalam terapi tunggal adalah nifedi-
pin, metildopa atau amlodipin. Terapi kombinasi
yang diberikan berupa kombinasi nifedipin de-

ngan metildopa atau amlodipin dengan metildo-
pa. Metildopa merupakan antihipertensi dengan
frekuensi penggunaan terbanyak (48%), diikuti
nifedipin (27%), dan amlodipin (25%). Hasil
analisis menunjukkan terapi kombinasi antihi-
pertensi tidak menunjukkan hubungan dengan
luaran neonatal yang dihasilkan.
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