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In Pursuit of the Etiology of Recurrent Pregnancy Loss :

THE ROLE OF OBSTETRIC
ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME (OAS)
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ecurrent pregnancy loss (RPL)

dapat didefinisikan sebagai
eguguran berturut-turut se-

banyak 3 kali tanpa ada kehamilan
yang bertahan di antaranya. Secara
umum 25-31% kehamilan akan ber-
akhir dengan keguguran, di mana
80% kasus terjadi dalam 12 minggu
pertama, sedang RPL terjadi pada
1% dari seluruh ibu hamil. RPL me-
nimbulkan dampak ekonomi mau-
pun psikis yang tidak ringan bagi
orang yang mengalaminya. Berkait-
an dengan ini, Antiphospholipid syn-
drome (APS) merupakan penyakit
autoimun dengan karakteristik be-
rupa trombosis pada pembuluh da-
rah, yang dapat bermanifestasi secara
sistemik maupun berdiri sendiri saat
kehamilan yang disebut
Obstetric Antiphospholipid Syndrome
(OAS)L. OAS disebabkan oleh anti-
phospholipid antibodies (aPL) yang

sebagai

menyebabkan inflamasi dan memicu

terjadinya trombosis'.

DAMPAK OAS TERHADAP
KEHAMILAN

Kematian janin. Titer IgG aCL
yang tinggi dan risiko terjadinya
kematian janin berkorelasi positif,
terutama bila ada riwayat kematian
janin di kehamilan yang sebelum-
sebelumnya. Kadar aPL yang tinggi
pada pasien dengan OAS dapat
menyebabkan kematian janin pada
berbagai tahapan kehamilan, dengan
risiko 3-5 kali lebih tinggi~

Keguguran berulang. Recurrent
pregnancy loss (RPL) umumnya ter-
jadi pada pasien dengan OAS yang di-

agnosisnya belum ditegakkan. Kegu-

guran terjadi akibat kerusakan pada
plasenta karena trombosis luas yang
akan menyebabkan kematian janin,
dan pada kehamilan muda biasanya
berakhir dengan abortus'.
Pre-eclampsia dan insufisiensi
plasenta. Trombosis yang terjadi
pada plasenta akan menyebabkan
gangguan pada proses implantasi
plasenta, dan akan meningkatkan
risiko terjadinya pre-eclampsia. Pre-
eclampsia merupakan manifestasi
maternal yang paling sering muncul
padakasus OAS"?, yang dapat muncul
pada 50% dari ibu hamil dengan
OAS’. Pada pasien OAS, umumnya
pre-eclampsia akan muncul lebih
awal (pada usia kehamilan kurang
dari 34 minggu) dengan lebih sering
ditemukan pre-eclampsia berat (50%
kasus)®. Insufisiensi plasenta terjadi
akibat plasentasi yang abnormal,
menyebabkan terjadinya gangguan
pertumbuhan bayi (IUGR).

KRITERIA DIAGNOSIS OAS

Diagnosis OAS dapat ditegakkan
dengan revised Sapporo criteria'.
Kriteria diagnosis ini dapat dilihat
pada Tabel 2.

Faktor risiko OAS yang sering
ditemui adalah kelainan genetik,
kemudian kelainan anatomis atau
hormonal, namun 50% kasus tidak

diketahui penyebabnya®.

TATA LAKSANA OAS

Pada pasien dengan OAS, ada
beberapa pilihan terapi yang dapat
dilakukan untuk memperbaiki out-
come kehamilan. Kombinasi yang

paling banyak digunakan adalah
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aspirin dan low-molecular weight
Heparin (LMWH)'. Aspirin mem-
perbaiki outcome kehamilan dengan
menurunkan kadar thromboxane
A2 dan prostaglandin 12, kedua
molekul ini berkaitan dengan pro-
ses trombosis dan terjadinya pre-
eclampsia™®. Heparin, selain sebagai
juga
efek anti-inflamasi dengan

anti  koagulan, memiliki
cara
mencegah aktivasi komplemen yang
kemudian mengurangi kerusakan
pada plasenta®. LMWH mencegah
proses pengikatan dari aPL terhadap
sel trofoblas, sehingga bila diberikan
sejak dini, dapat memperbaiki proses
plasentasi dan diferensiasi. LMWH
juga mencegah proses pengikatan
dari anti-f,GPI dengan 8,GPI, yang
akan mengurangi jumlah anti-
3,GPI di jaringan, sehingga heparin
dapat mencegah efek patogen dari
aPL tidak hanya pada sisi fetal dari
plasenta, tapi juga sisi maternal®’.
Outcome positif dari kehamilan
dengan OAS berkisar 75-80%, de-
ngan penanganan adekuat, namun
22% dari kasus OAS umumnya
tidak berespon baik terhadap pe-
ngobatan standar”®. Terapi lain yang
dinilai berdampak positif adalah
penggunaan Statin, di mana selain
sebagai anti-kolesterol, statin me-
miliki properti anti inflamasi pada
endotel, mencegah pembentukan
plak dan thromboxane serta menekan
ekspresi dari faktor jaringan, dengan

demikian mengurangi inflamasi’.

TABEL 2 - THE INTERNATIONAL CONSENSUS CRITERIA (REVISED SAPPORO)

UNTUK DIAGNOSA 0AS1,4

CLINICAL CRITERIA LABORATORY CRITERIA

1. One or more unexplained deaths of a
morphologically normal fetus at or beyond the

10th week of gestation

2. One or more pre-term births of a
morphologically normal neonate before the
34th week of gestation be-cause of:
— (i) eclampsia or severe pre-eclampsia or
— (ii) recognised features of placental 3.

insufficiency

3. Three or more uhexplained consecutive

1. LA present in plasma, on two or more occasions
at least 12 weeks apart

2. aCL of immunoglobulin (Ig)G and/or IgM isotype

in serum or plasma, present in medium or high
titre (i.e. >40OGPL units or MPL units, or > the
99th centile), on two or more occasions, at least
12 weeks apart

aBR2GPI of IgG and/or IgM isotype in serum or

plasma (in titre >the 99th centile), present on

spontaneous miscarriages before the 10th
week of gestation, with maternal anatomic
or hormonal abnormalities and paternal and
maternal chromosomal causes excluded

two or more occasions at least 12 weeks apart

OAPS is diagnosed if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory criteria are met

OAPS: Obstetric antiptiospholipid syndrome; LA: lupus anticoagulants; aCL: anticardiolipin antibodies;
aR2GPI: antiR2glycoprotein-I antibodies.

Permasalahannya adalah statin tidak
aman diberikan dalam kehamilan,
karena dianggap teratogenik, sehing-
ga dikontraindikasikan dalam keha-
milan, akan tetapi mungkin dapat
dipertimbangkan pada pasien yang
tidak hamil”.

Pilihan terapi lain adalah glu-
kokortikoid atau kortikosteroid,
walaupun belum dipastikan man-
faatnya®®. Berbagai studi memberi-
kan hasil yang bervariasi. Brahmam,
et al melaporkan pemberian pred-
nisolon dosis rendah (10 mg) di-
kombinasi dengan aspirin, mulai
saat kehamilan ditegakkan hingga
usia kehamilan 14 minggu, dapat
kelahi-

ran hidup secara bermakna’, namun

meningkatkan persentase

beberapa penelitian lain melaporkan
sebaliknya. Pada kasus OAS yang
berat atau tidak responsif dengan
obat standar, pemberian intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) dapat
dipertimbangkan®, namun keber-
hasilan dalam mempertahankan
kehamilan tidak sebaik pada kasus
yang responsif terhadap pengobatan
standar (32% pada pasien dengan
OAS berat yang diberikan IVIG
dengan 75-80% pada pasien OAS
yang responsif dengan terapi
standar)®. IVIG dinilai tidak lebih
superior  dibandingkan  dengan
LMWH dan aspirin, namun dapat

dipertimbangkan pada kasus yang

tidak responsif'’. Plasmapheresis dan
immunoadsorption juga merupakan
yang tidak

responsif dan memiliki manfaat

pilihan pada kasus
pada kasus-kasus autoimun seperti
SLE dan OAS, Kronbichler dkk,
mendapati bahwa plasmapheresis
merupakan pilihan yang patut di-
pertimbangkan pada pasien auto-
imun yang dalam kehamilan, dengan

risiko komplikasi yang tinggi'’.

KESIMPULAN

Penanganan pasien hamil de-
ngan OAS yang adekuat, dengan
LMWH dan aspirin dapat mening-
katkan hidup

secara signifikan, walaupun kemun-

angka kelahiran

culan komplikasi obstetri lain se-
IUGR, dan

prematuritas tetap menjadi masa-

perti  pre-eclampsia,
lah yang mungkin akan dihadapi.
Pasien dengan OAS murni akan
memiliki gejala trombosis yang lebih
ringan dibandingkan pasien dengan
APS yang sudah bermanifestasi dari
sebelum hamil. Mengingat masih
banyak keterbatasan data dalam
penanganan OAS, penelitian lebih
lanjut di masa depan untuk mene-
mukan pilihan terapi yang semakin
efektif bagi pasien OAS masih sangat
terbuka untuk dilakukan, sehingga
dengan demikian dapat semakin me-
ningkatkan angka kelahiran hidup
pada pasien OAS. MD
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