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ABSTRACT

Introduction: Preterm Premature rupture of membranes (PPROM) is a rupture (breaking open) of the membranes
(amniotic sac) before labor begins.. Administration of antenatal corticosteroid therapy in women who are at high
risk for preterm delivery was associated with accelerated fetal lung maturaty. PPROM increases risk of infection in
the mother and the infant, so that The use of Dexamethasone in women with Preterm PROM may be considered
to improve fetal outcome.

Method: Literature searching was done in 4 database (Pubmed, EbscoHost, Cochrane dan Scopus), with specific
keyword “Premature rupture of membranes”, “Preterm” dan “Dexamethasone” by using synonyms MeSH term and
combined with Boolean method. Continued with article selection and critical appraisal.

Result: 3 Articles (2 randomized controlled tria/RCT and 1 quasi-randomized trial) were found match to eligibility
criteria. Based on that 3 articles found that The use of Dexamethasone in women with Preterm PROM may be
decreased of fetal death, reduction in the incidence of respiratory distress syndrome (RDS) and reduction in the
incidence of intraventricular haemorrhage (IVH). Meanwhile, There were no significant differences in the incidence
of Necrotizing Enterocolitis (NEC), Neonatal Septic, Chorioamnionitis and Sepsis between “Dexamethasone”
groups and control groups.

Conclusion: The use of Dexamethasone in women with Preterm PROM may be decreased of fetal death,RDS
and IVH, Pemberian deksametason dapat menurunkan risiko kejadian kematian janin/bayi, RDS, dan IVH, as well

as no evidence to increase the risk of infection in the mother and the infant.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Ketuban pecah dini (KPD) merupakan suatu kondisi pecahnya selaput ketuban sebelum adanya
tanda awal persalinan. Kortikosteroid diberikan pada kehamilan dengan risiko tinggi kelahiran prematur untuk
mempercepat pematangan paru. Ketuban pecah dini dapat meningkatkan risiko terjadinya infeksi, sehingga
penggunaan deksametason pada kehamilan preterm dengan KPD untuk memberikan luaran kondisi bayi yang
lebih baik masih diragukan.

Metode: Pencarian artikel sumber dilakukan melalui 4 database (Pubmed, EbscoHost, Cochrane dan Scopus),

menggunakan kata kunci spesifik “Premature rupture of membranes”, “Preterm” dan “Dexamethasone” dengan
menggunakan sinonim MeSH term dan digabungkan dengan metode Boolean. Kemudian, dilanjutkan dengan
seleksi artikel dan telaah kritis.

Hasil: Didapatkan 3 studi yang terdiri dari (2 randomized controlled trial/RCT dan 1 quasi-randomized trial) yang
memenuhi kriteria eligibilitas. Berdasarkan ketiga studi tersebut, ditemukan pemberian deksametason pada
kehamilan preterm dengan KPD dapat menurunkan kejadian kematian janin/bayi pada 1 studi, menurunkan

kejadian respiratory distress syndrome (RDS) pada 2 studi dan menurunkan kejadian perdarahan intracranial (IVH)
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pada 1 studi. Sementara itu, tidak ditemukan adanya perbedaan yang signifikan pada kejadian infeksi seperti NEC,

sepsis neonatus, korioamnionitis dan sepsis antara kelompok deksametason dan kontrol pada 3 studi.

Kesimpulan: Pemberian deksametason dapat menurunkan risiko kejadian kematian janin/bayi, RDS, dan IVH,

serta pemberian deksametason tidak terbukti meningkatkan risiko kejadian infeksi pada janin/bayi dan ibu.

Kata kunci: deksametason; kehamilan prematur; ketuban pecah dini; kortikosteroid

PENDAHULUAN

Ketuban pecah dini (KPD) merupakan
suatu kondisi pecahnya selaput ketuban
sebelum adanya tanda awal persalinan
(kontraksi serviks dan dilatasi serviks kurang
dari 4 cm). Ketuban pecah dini dapat terjadi
pada usia aterm (>37 minggu) dan preterm
(<37 minggu). Angka kejadian KPD sekitar
6,46-15,6% pada kehamilan aterm. Angka
kejadian KPD preterm sekitar 2-3% dari semua
kehamilan tunggal.t

Pemberian kortikosteroid pada
kehamilan dengan risiko tinggi kelahiran
prematur diketahui berfungsi untuk
mempercepat pematangan paru. Pada
keadaan normal, proses maturasi paru
berlangsung mulai minggu ke 24 hingga ke
36.23 Berdasarkan penelitian  diketahui
pemberian kortikosteroid pada kehamilan
premature  dapat mencegah terjadinya
respiratory distress syndrome (RDS), kematian
bayi, dan juga menurunkan risiko terjadinya
perdarahan intracranial  (IVH). Contoh
kortikosteroid yang paling banyak digunakan
yaitu deksametason. Deksametason dapat
melewati sawar plasenta dari ibu ke janin.*

KPD preterm meningkatkan risiko
morbiditas maternal dan janin/bayi. Kejadian
KPD dapat meningkatkan risiko terjadinya
infeksi berat pada janin/bayi.! Pemberian
kortikosteroid seperti deksametason pada
kehamilan prematur dengan KPD ditakutkan
dapat meningkatkan terjadinya infeksi maternal

dan perinatal yang mempengaruhi kondisi ibu

dan janin seperti korioamnionitis, sepsis

neonatus dan necrotizing enterocolitis (NEC).®

ILUSTRASI KASUS

Wanita berusia 21 tahun, hamil dengan
usia kandungan 31 minggu (G1P0) datang ke
ruang instalasi gawat darurat kebidanan.
Pasien diketahui keluar air dari selangkangan
sejak 2 jam sebelum masuk rumah sakit.
Setelah dilakukan pemeriksaan ditemukan
warna cairan ketuban jernih dan tidak berbau,
tidak ada dilatasi pada serviks, tidak ada tanda
perdarahan dan tanda infeksi. Hasil USG
menunjukan volume cairan amnion berkurang
dan berat janin 1590g sesuai dengan usia
gestasi 31 minggu. Dokter menangani pasien
ingin  memberikan deksametason  untuk
mempercepat pematangan paru pada janin,
namun  dokter ragu jika  pemberian
deksametason pada kondisi kehamilan dengan
ketuban pecah dini memiliki dapat memberikan
luaran yang lebih baik pada kondisi bayi serta
ibu. Pada wanita hamil premature dengan KPD,
apakah pemberian deksametason dapat
memberikan efek yang lebih baik pada kondisi
bayi dan ibu?
METODE

Pencarian artikel sumber dilakukan
pada 4 database (Pubmed, EBSCOHost,
Cochrane dan Scopus). Kata kunci yang
digunakan vyaitu “Premature rupture of
membranes”, “Preterm” dan “Dexamethasone”
beserta sinonimnya yang dicari berdasarkan

MeSH term. Kata kunci tersebut disusun
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Pencarian
25-26
Februari 2021. Seleksi artikel dilakukan dengan

berdasarkan metode Boolean.

literature dilakukan pada tanggal

melakukan skrining judul, abstrak,
penghapusan duplikasi, dan full-text. Seleksi
artikel dilakukan berdasarkan kriteria eligibilita
yang meliputi kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriteria inklusi pada studi ini yaitu, studi
intervensi quasi randomized trial, randomized
control trial (RCT), systematic review/meta-
analysis dari studi RCT; wanita hamil dengan
KPD,

deksametason;

usia kehamilan prematur; intervensi

kontrol plasebo atau tidak
diberikan apapun; luaran berupa kondisi bayi
dan kondisi ibu. Sementara itu, kriteria eksklusi
pada penelitian ini yaitu studi yang tidak
tidak

menggunakan bahasa Indonesia atau Inggris

ditemukan artikel full-textnya,

dan studi yang belum selesai. Instrumen telaah
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kritis dilakukan berdasarkan telaah kritis untuk
RCT dari Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM).

studi

HASIL
359 artikel

dengan

Total yang ditemukan

sesuai kata kunci pencaharian.
Tahapan seleksi artikel dapat dilihat pada
Gambar 1. Setelah melalui tahap seleksi,
terdapat 3 artikel yang memenuhi kriteria
elegibilitas dan digunakan pada studi ini. Ketiga
artikel tersebut terdiri dari 2 studi RCT (Qublan
dkk., 2001; Pattinson dkk., 1999), dan 1 studi
quasi-randomized trial (Morales dkk., 1986).
Karakteristik setiap studi dapat dilihat
pada Tabel 1. Studi tersebut memiliki tingkat
keabsahan studi dikatergorikan berdasarkan
Oxford Centre for Evidence-based Medicine

2009 untuk studi intervensi.®

N =88 N=73

[ Pubmed [ EbscoHost

)

N =183

Cochrane Scopus
N=15

1 1 T I Alasan eksklusi:
Tidak memenuhi
——[ N=7 N=4 N=1 ’ [ N=§ PICO, bukan studi
intervensi
4 \ randomized trial
Kriteria inklusi:
Studi RCT,
Systematic review- 9 artikel setelah skrining judul dan abstrak
meta analisis dari dan penghapusan duplikasi

RCT, atau guasi
randomized trial.
Populasi wanita ]
hamil prematur
dengan KPD,

Intervensi
deksametason,
Luaran kondisi ibu

3 artikel full-text yang memenuhi
kriteria eligibilitas

Alasan eksklusi:
Full-text tidak dapat diakses (N=1),
Intervensi betametason (N=2),

dan bayi

-~/

betametason/deksametason (N=3)

[ 3 artikel digunakan dalam studi ]

ini (useful article)

Gambar 1. llustrasi PRISMA
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Tabel 1 Karakteristik Studi (Level of evidence)

dan air ketuban tidak

berbau busuk tidak diberi

perlakuan

- Kelompok kontrol

lama perawatan)

Penulis Populasi Intervensi Luaran Tipe studi Level of
Evidence
Qublan Wanita hamil dengan -4 dosis - Ibu (Korioamnionitis, RCT la
dkk., KPD, janin tunggal, usia  deksametason 6mg sepsis nifas)
20017 kehamilan 27-34 minggu IM diberikan - Janin/nenonatus
rentang 12 jam dan (kematian,  Respiratory
diulang jika 1 distress syndrome/RDS,
minggu belum Intraventricular
melahirkan haemorrhage/IVH, sepsis
- Tatalaksana neonatus, necrotising
konservatif enterocolitis/NEC)
Pattinson Wanita hamil dengan KPD, -2 dosis - lbu (korioamnionitis, RCT la
dkk., usia kehamilan 28-34  deksametason 12 sepsis nifas)
19998 minggu atau berat janin  mg diberikan - Janin/neonates
diantara 1000-2000 g, rentang 24 jam (kematian, RDS, IVH,
belum ada tanda -Normal saline sepsis neonatus, NEC)
melahirkan atau dilatasi -Kedua  kelompok
serviks<4cm, tanpa infeksi  juga diberikan
dan perdarahan  amoksisilin,
antepartum, usia >18 metronidazole, dan
tahun heksaprenaline
(tokolitik) jika ada
kontraksi <24 jam.
Morales Wanita hamil dengan KPD, -4 dosis - Ibu (korioamnionitis) Quasi 2b
dkk., janin tunggal, usia  deksametason 6mg - Janin/neonatus randomized
1986° kehamilan 28-33 minggu, IM diberikan (kematian, RDS, IVH, trial
tanpa infeksi intraamnion  rentang 12 jam sepsis neonatus, NEC,

KPD — Ketuban Pecah Dini, IM — Intramuskular, RCT — Randomized Controlled Trial, RDS - Respiratory Distress Syndrome, IVH
- Intraventricular Haemorrhage, NEC - Necrotising Enterocolitis

TELAAH KRITIS
Validitas
Komponen validitas ketiga studi yang
digunakan pada studi ini dapat dilihat pada
tabel 2. Total

kelompong intervensi dan kontrol) masing-

sampel (perbandingan
masing studi Qublan dkk, Pattinson dkk, dan
Morales dkk secara berurutan yaitu 139(72/67)
sampel, 208(105/103) sampel, 204(102/102)
sampel. Pada studi Qublan dkk., randomisasi
dilakukan berdasarkan tabel, Pattinson dkk.,
menggunakan aplikasi komputer dan studi
dkk,
berdasarkan urutan nomor rekam medis. Studi

Morales randomisasi dilakukan

Pattinson dkk, dan Morales dkk, tidak
memenuhi komponen intention to treat analysis
dikarenakan tidak semua sampel yang

dirandomisasi dimasukan dalam analisis. Studi
Pattinson dkk, terdapat 7/211 sampel dan
Morales dkk, 5/250 sampel yang tidak diikutkan
dalam analisis. Pada studi Qublan dkk, dan
Morales dkk, tidak dilakukan blinding karena
kelompok kontrol tidak diberikan intervensi
plasebo. Sementara pada studi Pattinson dkk,
dilakukan double-blinding dengan
menggunakan kotak Dexiprom yang berisikan

deksametason atau normal salin secara acak.
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Table 2 Validitas studi

Validititas Randomisasi Kesamaan Perlakuan Intention to treat  Objektif/Bli
Karakteristik yang sama  analysis nding
I
Qublan dkk., 20017 + + + + +/-
Pattinson dkk., 19998 + + + - ++
Morales dkk., 1986° + + + - +/-
Kepentingan
Hasil telaah kepentingan ketiga studi Kemamputerapan

dapat dilihat pada tabel 3. Ketiga studi memiliki
hasil luaran yang beragam. Pada luaran
kejadian kematian janin/bayi  diketahui
kelompok yang diberikan deksametason
memiliki risiko yang lebih rendah dibandingkan
kelompok kontrol, pada kehamilan prematur
dengan KPD, berdasarkan studi Qublan dkk.
Akan tetapi pada studi Pattinson dkk, dan
Morales dkk, didapatkan nilai risiko relatif (RR)
yang tidak signifikan dan hanya mendapatkan
angka kejadian yang cenderung lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Untuk
kejadian RDS pada bayi, diketahui pemberian
deksametaon dapat menurunkan risiko pada
studi Qublan dkk, dan Morales dkk. Sementara
itu, untuk kejadian IVH pada bayi diketahui
menurun pada kelompok deksametason
berdasarkan studi Morales, dkk.

Pada studi Pattinson dkk, tidak dapat
diketahui karena tidak ada kejadian IVH selama
penelitian. Sementara itu, untuk luaran lain
seperti NEC, infeksi neonatus, korioamnionitis,
dan sepsis nifas tidak ditemukan perbedaan
yang berbeda bermakna antar kelompok

deksametason dan kontrol.

Secara umum, pasien pada ketiga
studi yang digunakan memiliki karakteristik
yang sama dengan pasien pada studi ini yaitu
kehamilan dengan KPD, usia kehamilan antara
28-34 minggu, tidak ada tanda infeksi dan
perdarahan antepartum. Perbedaan
karakteristik antara sampel studi dan kasus
hanya berupa ras dan wilayah. Ketiga studi
tidak ada yang dilakukan di asia tenggara atau
ras asia namun dilakukan di tiga tempat yang
berbeda seperti studi Qublan dkk, merupakan
studi yang dilakukan di Jordan,Arab Saudi;
studi Pattinson dkk, di Afrika Selatan; dan studi
Morales dkk, di Orlando, Amerika Serikat.
Berdasarkan meta analisis Schaaf dkk, risiko
kelahiran premature pada ras Asia tidak
memiliki perbedaan dengan ras lain.°
Deksametason merupakan obat golongan
kortikosteroid yang telah digunakan dari tahun
1958 dan telah digunakan secara luas
diberbagai negara termasuk Indonesia.!! Pada
kehamilan dengan risiko tinggi kelahiran
prematur dilakukan pemberian kortikosteroid
seperti deksametason untuk mempercepat

pematangan paru.
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Table 3 Telaah kepentingan studi perbandingan luaran kelompok deksametason dan kontrol

Kepentingan RR ARR (%) RRR NNT (95% Lama waktu
(95% ClI) (%) Cl) perawatan bayi
di RS
Qublan dkk., -Kematian janin/bayi 32,03 52,34 4 p<0,05
20017 0,48 (0,32-0,72) (3.14-3.10)
-RDS 16,92 45,83 6
0,54 (0,31-0,95) (5,96-5,86)
-IVH
0,23 (0,05-1,05)
-NEC
0,19 (0,02-1,55)
- Infeksi neonatus
1,03 (0,45-2,38)
- Korioamnionitis
1,86 (0,48-7,15)
- Sepsis nifas
4,19 (0,94-18,68)
Pattinson - Kematian janin/bayi 5,90 60,76 18 -
dkk., 19998 0,39 (0,13-1,21) (16,76-
-RDS -4,37 -16,19 17,15)
1,16 (0,75-1,79) 24
-IVH (22,23-
0,0 (0,0-0,0) 23,54)
-NEC
0,72 (0,26-2,01)
- Sepsis neonatus
0,98 (0,36-2,54)
- Korioamnionitis
1,3 (0,58-3,28)
- Sepsis nifas
0,57 (0,17-1,89)
Morales dkk., -Kematian janin/bayi 4,70 44.82 22 Deksametason
1986° 0,55 (0,23-1,34) (20,98- 22,2+2,8
-RDS 26,01 51,20 21,60) Kontrol
0,49 (0,34-0,70) 4 38,07+£3,07
-IVH (3,83-3,86) (p=0.01)
0,40 (0,22-0,73)
-NEC

0,26 (0,03-2,26)
- Sepsis neonatus

1,02 (0,46-2,27)
- Korioamnionitis

0,91 (0,49-1,70)

RDS - Respiratory Distress Syndrome, IVH - Intraventricular Haemorrhage, NEC - Necrotising Enterocolitis

DISKUSI
Pemberian kortikosteroid dilakukan
pada kehamilan dengan risiko tinggi kelahiran
prematur. Pemberian kortikosteroid bertujuan
untuk meningkatkan proses pematangan paru.
KPD dapat meningkatkan terjadinya risiko
infeksi maternal dan perinatal. Pemberian
kortikosteroid seperti deksametason pada KPD

ditakutkan dapat meningkatkan risiko infeksi.'3

Studi RCT yang meneliti pengaruh
pemberian deksametason pada kehamilan
preterm dengan KPD sangat sedikit, dan hanya
ditemukan studi terbaru dengan tahun 2001.
Ditemukan 3 studi yang memenuhi kriteria
eligibilitas.®

Perbedaan hasil dari ketiga studi yang
digunakan pada penelitian tersebut diduga
metode

dikarenakan adanya perbedaan
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penelitian dan jumlah sampel yang sedikit.
Studi Qublan dkk, tidak dilakukan blinding
karena pada kelompok kontrol tidak diberikan
plasebo sehingga rawan terjadi bias. Pada
studi Pattinson dkk, telah dilakukan blinding,
namun tidak memasukan semua sampel yang
diikutkan dalam randomisasi ke data yang
dianalisis (intention to treat analysis) sehingga
dapat mempengaruhi hasil luaran. Selain itu,
pada studi Pattinson, dosis deksametason
berbeda dengan dosis penelitian lain yaitu 2
dosis dengan rentang 24 jam, sedangkan
diketahui waktu paruh dari deksametason
intramuskular hanya sekitar 3-6 jam. Pada studi
Morales dkk, tidak dilakukan blinding dan
intention to treat analysis.

Berdasarkan panduan dari American
College of Obstertricians and Gynecologist
(ACOG) dan WHO merekomendasikan

penggunaan kortikosteroid untuk mempercepat

Indra Gunawan,dkk, The Use of .....

minggu ke 24-34. Pemberian dapat diberikan
pada kehamilan dengan risiko tinggi kelahiran
prematur termasuk ketuban pecah dini.
Pemberian kortikosteroid direkomendasikan
dilakukan dalam dosis single course (4x6 mg

IM dalam 48 jam untuk deksametason).'34

KESIMPULAN DAN REKOMENDASI
Pemberian  deksametason  dapat
menurunkan  risiko  kejadian  kematian
janin/bayi, RDS, dan IVH, serta pemberian
deksametason tidak terbukti meningkatkan
risiko kejadian infeksi pada janin/bayi dan ibu.
Penulis merekomendasikan pada pasien
dengan ketuban pecah dini sebaiknya
diberikan kortikosteroid untuk mempercepat
pematangan paru dan menurunkan morbiditas
dan mortalitas bayi. Hal ini dikarenakan
pemberian kortikosteroid memiliki efek baik

yang lebih besar dibandingkan efek buruknya.

maturasi dapat diberikan pada kehamilan
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