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Fisiologi Kehamilan

§ Penyerapan obat selama kehamilan dapat diubah 
oleh pengosongan lambung yang tertunda dan
muntah. 

§ Peningkatan pH lambung àpenyerapan asam dan 
basa lemah. 

§ Perfusi hepar meningkat. 
§ Kadar estrogen dan progesteron yang lebih tinggi 

dapat mengubah aktivitas enzim hati dan 
meningkatkan eliminasi beberapa obat tetapi 
menyebabkan akumulasi obat lain.



Next...

§ Volume plasma ibu, curah jantung, dan filtrasi 
glomerulus meningkat 30%−50% atau lebih tinggi 
selama kehamilanà me↓ konsentrasi plasma obat 
yg dibersihkan melalui ginjal. 

§ Lemak tubuh ↑ --- VD obat yg larut dalam lemak ↑.
§ Konsentrasi albumin plasma menurun ---- VD obat 

yg sangat terikat protein dapat me↑. 



Next…

Berat Molekul Obat

§ Obat dengan BM <500 
Dalton (Da) mudah 
berpindah.

§ obat dengan BM 600-1000 
Da melintasi lebih lambat.

§ obat dengan BM >1000 Da 
(misalnya, insulin dan 
heparin) tidak menyeberang 
dalam jumlah yang signifikan.

Next…

§ Obat lipofilik (misalnya, opiat 
dan antibiotik) lebih mudah 
menyeberang daripada obat 
yang larut dalam air. 

§ Obat terikat protein tertentu 
dapat mencapai konsentrasi 
plasma yang lebih tinggi pada 
janin daripada pada ibu.





Drug Information

o efek samping yang menyerang janin tidak dapat
dideteksi sejak dini untuk mencegah kerusakan
seumur hidup.

o Sangat sedikit obat yang tidak memberikan
peringatan kehamilan.

o Off label drug boleh digunakan; kumpulan bukti
efektif terkini.

o KIE u/ memastikan kepatuhan, mencegah asumsi yg
tidak berdasar terkait ADR.



Biological targets of fetal drug exposures. 
Drugs of abuse not only target the 
developing fetal brain directly, but can 
exert effects through a variety of organs 
with the mother, including the uterus, 
placenta, heart, lungs, and brain.

Developmental Consequences 
of Fetal Exposure to Drugs





Riwayat Alergi?



Rasionalitas Pengobatan

Ketidakpastian dalam menilai risiko pada 
janin terkait penggunaan obat selama

kehamilan dapat mengakibatkan perilaku
tidak rasional, keterlambatan pengobatan, 

kurangnya kepatuhan, dan tindakan
berlebihan seperti terminasi kehamilan

yang direncanakan setelah mengonsumsi
satu obat adalah sebuah risiko 
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Obat Efek 

Kokain  stroke dan juga ditemukan berhubungan 
dengan aritmia, yaitu irama jantung yang 
tidak normal.

Amfetamin
/sabu

perkembangan gagal jantung akut (risiko 9 
kali lebih besar), serangan jantung akut 
(risiko 7,5 kali lebih besar), serangan 
jantung (risiko 7 kali lebih besar) dan 
kematian ibu (risiko 3 kali lebih besar). Zat 
ini diketahui meningkatkan detak jantung 
dan tekanan darah serta menyebabkan 
perubahan struktural dan kelistrikan 
jantung.

Opioid infeksi katup jantung (endokarditis)

Alkohol risiko aritmia terbesar

Ganja tidak dikaitkan dengan kematian ibu. 
Namun, hal ini dikaitkan dengan risiko 
serangan jantung yang lebih tinggi (risiko 
dua kali lipat lebih besar).

Credit: JACC: Advances (2023). DOI: 10.1016/j.jacadv.2023.100619

Penyalahgunaan zat pada kehamilan



Drug use thalidomide



o Mempengaruhi secara langsung pada janin yg menyebabkan kerusakan 
atau perkembangan abnormal yg menyebabkan cacat lahir / kematian.

o Mempengaruhi plasenta dimana akan merubah plasenta dengan cara 
menyempitkan pembuluh darah dan mengurangi suplai oksigen dan 
nutrisi darah ke janin dari ibu sehingga menghasilkan bayi yang kurus dan 
kurang berkembang.

o Menyebabkan otot – otot rahim berkontraksi secara paksa secara langsung 
melukai janin dan mengurangi suplai darah atau memicu abortus.

Mekanisme terjadinya teratogenik



o Tahap pre-implantation (blastocyst formation) : berlangsung 16 hari. Menunjukkan all or
none effect, yaitu membunuh embrio atau tidak mempengaruhinya sama sekali. Tidak ada
teratogenesis.

o Period of organogenesis (from 17th to 56th day) : selama periode ini obat-obatan dapat 
menghasilkan a) tidak ada efek yang terukur; b) aborsi; c) cacat anatomis subletal; atau d) 
cacat metabolik atau fungsional.

o 2nd and 3rd trimesters : obat dapat menyebabkan teratogenisitas atau efek lain seperti 
keterbelakangan pertumbuhan fisik atau otak, cacat perilaku, persalinan prematur, 
toksisitas neonatal atau bahkan efek pascakelahiran seperti kanker di kemudian hari.

o Labour-delivery stage : bahaya toksisitas pada periode neonatal.

Tahap efek obat (pregnancy)



FDA 1979  (efek obat pada janin) :

a. Kategori A : penelitian pada manusia tidak menunjukkan risiko 
janin, misalnya multivitamin, magnesium sulfat. 

b. Kategori B : tidak ada risiko janin dalam penelitian pada hewan 
tetapi tidak ada penelitian pada manusia, misalnya amoksisilin, 
parasetamol. 

c. Kategori C : tidak ada penelitian yang memadai pada 
hewan/manusia atau ada efek merugikan pada janin pada 
penelitian pada hewan tetapi tidak ada data manusia yang 
tersedia, misalnya Morfin, atropin. 

d. Kategori D : bukti risiko janin tetapi manfaatnya dianggap lebih 
besar daripada risiko ini, misalnya Aspirin, Fenitoin. 

e. Kategori X : teratogen yang terbukti, misalnya Estrogen, 
Thalidomide



First Line Theraphy 
for Pregnancy 
doi: 10.3238/arztebl.

2019.0783
Dathe K, Schaefer C. The Use of Medication in 
Pregnancy. Dtsch Arztebl Int. 2019 Nov 
15;116(46):783-790. doi: 10.3238/arztebl.2019.0783. 
PMID: 31920194; PMCID: PMC6935972.

https://doi.org/10.3238%2Farztebl.2019.0783
https://doi.org/10.3238%2Farztebl.2019.0783


Obat-obatan	Potensi	teratogenik	(T1)



*Paparan	 belum	 tentu	 menimbulkan	 tanda	 dan	 gejala	 yang	 dijelaskan. Masa	
pengobatan	 dan	 farmakokinetik	 individu	 merupakan	 faktor	 penentu. Obat-
obatan	yang	tidak	termasuk	dalam	daftar	ini	tidak	boleh	dianggap	terbukti	aman.

Penghambat	 ACE,	 Penghambat	 enzim	 pengonversi	 angiotensin; AT1,	 antagonis	
reseptor	 angiotensin	 II	 tipe	 1	 (sinonim	 “sartans”); SSRI,	 inhibitor	 reuptake	
serotonin	selektif

Obat-obatan Potensi Fetotoksik (T2 & T3)
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Prinsip pengunaan
obat selama
kehamilan

● memilih obat yang sudah lama 
digunakan secara aman; 
menghindari obat-obatan yang 
diketahui berbahaya.

● meresepkan dosis di ujung 
bawah kisaran dosis.

● menghilangkan pengobatan yang 
tidak penting dan mencegah 
pengobatan sendiri.

● menghindari obat-obatan yang 
diketahui berbahaya.



Pemilihan obat selama kehamilan

Insiden malformasi kongenital adalah 
sekitar 3% −6%, dengan <1% dari semua 
cacat lahir disebabkan oleh paparan obat.

01

Efek samping pada janin tergantung pada 
dosis obat, rute pemberian, dan tahap 
kehamilan saat paparan terjadi.

02

Paparan teratogen pada janin 
dalam 2 minggu pertama setelah 
pembuahan mungkin memiliki efek

03

Paparan setelah titik ini dapat 
mengakibatkan retardasi pertumbuhan, 
sistem saraf pusat (SSP) atau kelainan 
lain, atau kematian.

04

dapat menghancurkan embrio atau tidak memiliki efek buruk). Paparan selama organogenesis (18-60 hari 
pasca konsepsi) dapat menyebabkan anomali struktural (misalnya, metotreksat, siklofosfamid, 
dietilstilbestrol, litium, retinoid, thalidomide, beberapa obat antiepilepsi [AED], dan turunan kumarin).

(NSAID) dan turunan tetrasiklin 
àmenunjukkan efek pada trimester ke-2/ke-3



§Suplementasi asam folat 0,4 
dan 0,9 mg setiap hari 
dianjurkan selama tahun-
tahun reproduksi untuk 
mengurangi risiko cacat 
tabung saraf (NTD) pada 

keturunannya. 

Wanita usia subur yang 
menggunakan obat AED 
harus mengonsumsi vitamin 
prenatal dengan asam folat 
0,4-5 mg/hari. Dosis folat 
yang lebih tinggi harus 
digunakan pada wanita 
yang sebelumnya telah 
melahirkan anak dengan 
NTD dan mereka yang 
menggunakan asam 
valproat.

o Pengurangan penggunaan alkohol, 
tembakau, dan zat lain sebelum kehamilan 
meningkatkan hasil. 

o Untuk berhenti merokok -- intervensi perilaku 
lebih disukai. 

o Penggunaan terapi pengganti nikotin selama 
kehamilan masih kontroversial

PRECONCEPTION PLANNING 



Vitamin A

● Dosis besar vitamin A untuk profilaksis 
hemoragik pada bayi baru lahir à hemolisis, 
ikterus dan hepatotoksisitas. 

● Vitamin A dosis besar àmalformasi ginjal, 
cacat tabung saraf (neural tube) dan 
hidrosefalus.



GASTROINTESTINAL TRACT 

● Garam magnesium dan natrium àketidakseimbangan elektrolit.
● Hindari minyak jarak dan minyak mineral.
● Hindari natrium bikarbonat dan magnesium trisilikat.
● Mual-muntah --> Metoklopramid dan fenotiazin (aman), tetapi à 

efek sedasi dan ekstrapiramidal. 
● Ondansetron dapat menyebabkan celah mulut. – 
● hindari makanan berlemak dan pedas; dan akupresur.
● Kortikosteroid efektif untuk hiperemesis gravidarum (mual dan 

muntah berat yang menyebabkan penurunan BB >5% dari berat 
badan sebelum hamil, dehidrasi, dan ketonuria), tetapi risiko celah 
mulut meningkatà tidak boleh digunakan selama trimester pertama.



GESTATIONAL DIABETES MELLITUS (GDM) 

● Glyburide dan metformin tx alternatifàdata 
keamanan jangka panjang terbatas dan mungkin 
tidak seefektif insulin.

● Skrining dengan TTGO 2 jam pada 6 minggu 
pascapersalinan direkomendasikan bagi mereka 
yang didiagnosis dengan GDM untuk mendiagnosis 
diabetes tipe 2 yang tidak dikenali sebelum 
kehamilan.



HYPERTENSION (HTN) 

● wanita risiko preeklamsiaàaspirin (60-81 mg/hari) mulai minggu 12-
28 kehamilan mengurangi risiko preeklamsia. 

● Aspirin juga mengurangi risiko kelahiran prematur sebesar 14% dan 
pembatasan pertumbuhan intrauterin sebesar 20%. 

● Suplementasi kalsium dan/atau vitamin D dapat menurunkan risiko 
relatif hipertensi dan preeklamsia.

● Magnesium sulfat (4–6 g IV selama 15-20 menit diikuti dengan infus 
kontinu 2 g/jam) menurunkan risiko progresivitas preeklamsia 
menjadi eklampsia hingga hampir 60%, dan juga mengobati kejang 
eklampsia. 

● Hindari diazepam dan fenitoin.



VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE) 

● Hindari fondaparinux, lepirudin, dan bivalirudin kecuali ada alergi 
parah terhadap heparin. 

● Dabigatran, rivaroxaban, dan apixaban tidak direkomendasikan.
● Hindari warfarin àmenyebabkan perdarahan janin, hipoplasia 

hidung, epifisis berbintik, atau anomali SSP.



HEADACHE 

● Semua NSAID dan aspirin dikontraindikasikan pada 
trimester ketiga à potensi penutupan duktus 
arteriosus. 

● Aspirin àperdarahan ibu dan janin, dan penurunan 
kontraktilitas uterus. 

● Opioid àmual (penggunaan jangka panjang dapat 
menyebabkan penarikan neonatus).

● Ergotamine dan dihydroergotamine -– KI.



URINARY TRACT INFECTION 

● Organisme utama --- E. coli, tetapi Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, 
dan grup B Streptococcus menyebabkan beberapa infeksi. 

● Bakteriuria yang tidak diobati àpielonefritis, persalinan prematur, hipertensi, 
anemia, gagal ginjal sementara, dan BBLR.

● Nitrofurantoin tidak aktif terhadap Proteus dan tidak boleh digunakan setelah 
minggu ke 37 pada pasien dengan defisiensi glukosa-6-fosfat dehidrogenase 
--- kekhawatiran anemia hemolitik pada bayi baru lahir.

● Obat yang mengandung sulfa à meningkatkan risiko kernikterus pada bayi 
baru lahir dan harus dihindari selama minggu-minggu terakhir kehamilan. 

● Antagonis folat (trimetoprim)-- relatif KI (trimester pertama) à malformasi 
kardiovaskular.

● trimetoprim-sulfa àbatasi penggunaan. 
● Fluoroquinolones dan tetrasiklin --- KI.



EPILEPSY 

● Jika memungkinkan, hindari asam valproat selama 
kehamilan untuk meminimalkan risiko NTD, celah 
wajah, dan teratogenisitas kognitif. 

● Fenobarbital dan topirimate àdihindari. 
● Jika salah satu digunakan selama kehamilan, dosis 

efektif terendah harus digunakan.





Key Messages



Pharmaco
vigilans 

Lactation
Andrey’s Lecture Notes





Strategi u/ mengurangi risiko bayi dari obat 
yang ditransfer ke ASI 

dianggap aman untuk 
digunakan pada bayi

memilih obat dengan 
waktu paruh yang 
lebih pendek

pengikatan protein 
yang lebih tinggi

bioavailabilitas yang 
lebih rendah, dan 
kelarutan lemak yang 
lebih rendah.



Drug use breaasfeedings

● Obat masuk ke dalam ASI melalui difusi pasif obat yang tidak 
terionisasi dan tidak terikat protein. 

● Obat-obatan dengan BM tinggi, kelarutan lemak yang lebih rendah, 
dan ikatan protein yang lebih tinggi lebih kecil kemungkinannya 
untuk masuk ke dalam ASI, atau mereka berpindah lebih lambat atau 
dalam jumlah yang lebih kecil. 

● Semakin tinggi konsentrasi obat serum ibu, semakin tinggi 
konsentrasinya dalam ASI.

● Obat-obatan dengan waktu paruh yang lebih lama lebih mungkin 
untuk mempertahankan kadar yang lebih tinggi dalam ASI. 

● Waktu dan frekuensi menyusui serta jumlah susu yang dicerna oleh 
bayi juga penting.





Rasionalitas Pengobatan







§ Sertraline, paroxetine, fluoxetine, 
dan nortriptyline àpemilihan obat 
dengan transfer rendah ke ASI.

§ Depresi pascamelahirkan 
mempengaruhi hingga 13% wanita, 
dengan hampir 5% mengalami 
depresi berat.

Depresi Pospartum



relaktasi

Untuk relaktasi gunakan 
metoklopramid, 10 
mg tiga kali sehari 
selama 7-14 hari 
hanya jika terapi 
nonobat tidak efektif.







Drug 
recomendation 
for Breasfeeding

Source: Medications and Mothers’ Milk by Thomas Hale, PhD



Key 
Messages

o Jika obat yang dipilih tepat, tidak perlu berhenti menyusui, memeras ASI,
apalagi menyapih.

o Dengan beberapa pengecualian, seperti sitostatika dan radionuklida,
pemberian hampir semua obat dosis tunggal menimbulkan risiko bagi anak-
anak yang disusui.

o jika diminum berulang kali atau diberikan dalam jangka waktu lama melalui
ASI, obat dapat menumpuk pada bayi dan menimbulkan efek samping.

o berlaku untuk obat-obatan yang bekerja secara terpusat, opioid, obat-
obatan psikotropika, dan antikonvulsan .

o bayi yang disusui harus dimonitor tanda dan gejala barunya setiap kali ibu
menerima obat selama beberapa hari. Jika dicurigai adanya efek samping.

o Bayi berusia <2 bulan lebih sensitif terhadap obat-obatan (jangka panjang)
dibandingkan ibunya; terutama berlaku untuk bayi premature.

o karena bayi prematur dan bayi sakit mendapatkan manfaat paling besar
dari ASI, pengobatan ibu tidak boleh menjadi alasan untuk melakukan
penyapihan secara terburu-buru.



Any
questions?

01
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Thanks!
Do you have any questions?

andreywahyudi4@gmail.com 
+6281215210725


