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PENDAHULUAN UMUM

1.1 Latar Belakang

Gangguan hipertensi dalam kehamilan, merupakan istilah umum yang digunakan
pada kondisi preeklamsia maupun eklamsia. Menurut Youssef & Crispi (2020) hipertensi
dalam kehamilan dan preeklamsia jangka panjang memiliki resiko empat Kkali lipat lebih
tinggi untuk terkena hipertensi kronis dan resiko untuk terkena penyakit stroke iskemik
dan jantung dua kali lipat dibandingkan dengan hipertensi dalam keadaan tidak hamil.

World Health Organization (WHQO) menyatakan bahwa sekitar 76.000 kematian ibu
dan 500.000 kematian janin di seluruh dunia disebabkan oleh preeklamsia, dan
diperkirakan akan terus meningkat setiap tahunnya (Yushida & Zahara, 2020). Provinsi
Sulawesi Selatan menjadi salah satu provinsi dengan Angka Kematian Ibu (AKI) tertinggi
di Indonesia setelah DKI Jakarta, Banten, Jawa Timur, dan Sumatera Utara.
Berdasarkan rekapitulasi data Kabupaten/Kota menunjukkan jumlah kasus kematian ibu
di Provinsi Sulawesi Selatan pada tahun 2021, dengan total angka kematian ibu di
Sulawesi Selatan mencapai 195 kasus, dan mengalami peningkatan sebanyak 62 kasus
dari tahun sebelumnya (tahun 2020 = 133 kasus), sedangkan untuk data angka kematian
bayi mencapai 844 kasus (sulselprov.go.id, 2022).

Wanita yang berisiko lebih tinggi mengalami preeklamsia adalah primigravida,
wanita dengan kehamilan ganda, obesitas, diabetes mellitus, penyakit ginjal atau
penyakit autoimun (yaitu, lupus eritematosus sistemik, sindrom antifosfolipid) (Youssef &
Crispi, 2020). Beberapa penyakit komplikasi lain yang berhubungan dari preeklamsia
sesuai dengan sistem organ yang berhubungan. Sistem saraf pusat memberikan efek
samping sakit kepala dengan resiko penyakit penyerta Eklamsia; Posterior Reversible
Leukoencephalopathy Syndrome (PRES); kebutaan; serangan iskemik transien 24 jam
(T1A); stroke; reversible neurological deficit (RIND) — defisit neurologis reversibel 24-48
jam. Sistem organ kardiorespirasi memberikan efek samping sakit dada; dispnea;
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hati memberikan efek samping yaitu mual; muntah epigastralgia; peningkatan nilai
SGOT; SGPT; lactate dehydrogenase LDH; bilirubin; albumin plasma rendah, dengan
resiko penyakit penyerta berupa gangguan hati; hematoma atau rupture pada hati
(Ramos et al, 2017).

Magnesium sulfat dikombinasikan dengan nifedipin dapat secara efektif
merelaksasi otot polos, menurunkan tekanan darah dan meningkatkan nutrisi pada janin.
Selain itu pada pemberian terapi kombinasi magnesium sulfat dan nifedipin, penurunan
tekanan darah dan protein urea memiliki efek signifikan dibandingkan dengan pemberian
nifedipin secara tunggal. Magnesium sulfat dikombinasikan dengan nifedipin pada
pengobatan hipertensi dalam kehamilan juga efektif mengontrol edema, tekanan darah,
protein urea dan melindungi ginjal (Xiang et al, 2020). Namun, Novianty et al (2019)
menyatakan untuk tidak menggunakan terapi ini secara bersamaan karena potensi
interaksi obat yang dapat menimbulkan hipotensi berat dan menghambat sistem saraf
pada pasien dengan preeklamsia. Kombinasi kedua obat ini dapat menyebabkan
gangguan jantung, pernafasan, status neurologi, hingga kematian janin. Karena alasan
ini, maka diperlukan suatu penelitian yang mengkaji efek intoksikasi yang ditimbulkan
pada penggunaan kombinasi obat nifedipin dan magnesium sulfat. Menurut bukti dari
Magpie Trial Collaborative Group, dilaporkan bahwa wanita dengan preeklamsia berat
yang mendapatkan terapi magnesium sulfat mempunyai resiko 58% untuk berkembang
menjadi eklamsia. Disamping itu, Weissgerber & Mudd (2015) melaporkan perbedaan
signifikan efek kombinasi magnesium sulfat pada penggunaan magnesium sulfat dengan
dosis tinggi dan dosis rendah. Pada pemberian magnesium sulfat dengan dosis rendah
menyebabkan depresi reflex tendon, sedangkan pada pemberian dengan dosis tinggi
memperlihatkan adanya resiko depresi pernapasan. Pemberian magnesium sulfat pada
dosis tinggi juga dapat menyebabkan insufisiensi ginjal. Studi lain melaporkan adanya
risiko kematian janin dengan penggunaan dosis magnesium sulfat yang tinggi ini.
Beberapa peneliti mengkhawatirkan adanya efek samping serius pada ibu dan janin pada
penggunaan magnesium sulfat. Disamping itu, pada wanita hamil dengan riwayat
hipertensi, penggunaan nifedipin dan magnesium sulfat pada usia kehamilan 31 minggu,
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aman, kepemilikan sosial, fisik dan lainnya (WHOQOL Group, 1994). Beberapa manfaat
pengukuran HR-QoL pada ibu hamil adalah penilaian dan pemahaman yang lebih luas
tentang kesehatan ibu yang menjadi penanda morbiditas dan mortalitas. Parameter HR-
QoL memungkinkan untuk membedakan antara terapi pengobatan dan dampaknya
(Stern et al, 2014). Perubahan kualitas hidup wanita memiliki efek substansial pada
fungsi ibu selama kehamilan dan setelah melahirkan. Hal ini mendukung pengambilan
keputusan klinis, dapat mengarah pada kepatuhan pasien yang lebih baik dan kepuasan
pengobatan dan memiliki efek substansial pada hasil ibu dan janin (Bijlenga et al, 2011).

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka akan dilakukan penelitian tentang
perspektif intoksikasi dan analisis kualitas hidup nifedipin dan kombinasi nifedipin -
magnesium sulfat pada pasien preeklamsia berat di beberapa rumah sakit di Makassar.
1.2 Rumusan Masalah

Adapun rumusan masalah dari penelitian ini adalah :

1. Bagaimana perspektif intoksikasi dari penggunaan nifedipin dan kombinasi
nifedipin - magnesium sulfat pada pasien preeklamsia berat?

2. Bagaimana kualitas hidup pasien preeklamsia berat sebelum dan setelah
pemberian nifedipin dan kombinasi nifedipin - magnesium sulfat di beberapa
rumah sakit di Makassar ?

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk:

1. Untuk menganalisis perspektif intoksikasi penggunaan nifedipin dan kombinasi
nifedipin - magnesium sulfat pada pasien preeklamsia berat

2. Untuk menganalisis perbandingan kualitas hidup pasien preeklamsia berat
sebelum dan setelah pemberian nifedipin dan kombinasi nifedipin - magnesium
sulfat di beberapa rumah sakit di Makassar

1.4 Manfaat Penelitian

1. Bagi pengembangan ilmu pengetahuan, penelitian ini diharapkan dapat

memberikan sumbangsih ilmu pengetahuan khususnya tentang perspektif

intoksikasi pada pasien preeklamsia berat untuk mengurangi angka kematian ibu
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2. Bagi masyarakat, penelitian ini dapat memberikan informasi tentang bahaya
Preeklamsia Berat dan pemilihan terapi yang tepat dan aman dari aspek kualitas
hidup.

Bagi peneliti, dapat menambah pengetahuan dan wawasan dalam

mengaplikasikan tentang perspektif intoksikasi dan kualitas hidup pada pasien
preeklamsia berat.

Faktor resiko :
Riwayat hipertensi
Diabetes
Obesitas

Preeklamsia

1.5 Kerangka Teori

'

'

Preeklamsia ringan : Preeklamsia berat : Nyeri kepala berat
UsiaJanin =20 Minggu Usia Janin =20 Minggu Gangguan fungsi hati &
T TD 2130/90 mmHg T TD 2140/90 mmHg 1 ginjal
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+ Edema Edema paru
Terapi Farmakologi ‘
Nifedipin l l
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Terapi Farmakologi
Nifedipin
Nifedipin—MgS0s
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1.6 Kerangka Konsep
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Berat
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Penyakit Penyerta
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1.7 Hipotesis Penelitian
Adapun hipotesis pada penelitian ini adalah

1. Terdapat perspektif intoksikasi penggunaan terapi nifedipin dan kombinasi
nifedipin - magnesium sulfat pada pasien preeklamsia berat di beberapa rumah
sakit Makassar.

2. Terdapat perbedaan kualitas hidup pasien preeklamsia berat sebelum dan

setelah pemberian terapi di beberapa rumah sakit Makassar.
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BAB I
STUDI LITERATUR EFEKTIFITAS DAN KEAMANAN NIFEDIPIN DAN
KOMBINASI NIFEDIPIN — MAGNESIUM SULFAT PADA PASIEN
PREEKLAMSIA BERAT

ABSTRAK

Preeklamsia (PE) adalah komplikasi spesifik kehamilan yang ditandai dengan
vasospasme dan kerusakan endotel, yang dapat menyebabkan kematian maternal dan
fetal. PE terjadi sebelum 34 minggu kehamilan. Salah satu pendekatan terapeutik
melibatkan kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat, namun studi tentang efektivitas
dan keamanannya masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efikasi
dan keamanan kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat untuk menurunkan tekanan
darah dan mencegah komplikasi pada pasien dengan PE. Penelitian ini mengikuti
pedoman PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), dengan protokol penelitian terdaftar di PROSPERO (CRD42024453927).
Tinjauan sistematis dilakukan, menganalisis studi klinis eksperimental dan observasional
tentang kombinasi ini pada wanita hamil dengan preeklamsia. Pencarian literatur yang
komprehensif di PubMed dan Embase pada 14 Agustus 2023 mengidentifikasi 874
artikel, di mana 18 (13 observasional, 5 eksperimental) memenuhi kriteria kelayakan
untuk analisis data. Temuan menunjukkan bahwa kombinasi ini secara efektif mengontrol
tekanan darah dan mengurangi insiden kejang, edema, dan proteinuria. Namun, efek
samping potensial termasuk hipotensi akut dan blokade neuromuskular, yang dapat
menyebabkan paralisis otot. Meskipun nifedipin dan magnesium sulfat dapat menjadi
opsi terapeutik yang bermanfaat untuk preeklamsia, penggunaan yang hati-hati dan
pemantauan yang ketat sangat penting. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengonfirmasi keamanan dan efektivitas jangka panjangnya.

KATA KUNCI: Nifedipin; Magnesium Sulfat; Preeclampsia (PE)
2.1 Latar Belakang

Di seluruh dunia, setiap tahunnya >70.000 orang meninggal dan >500. 000 bayi
baru lahir dengan kondisi prematur disebabkan oleh preeklamsia (Rana et al, 2019).
Preeklamsia merupakan komplikasi morbid yang mempengaruhi 5% sampai 8% ibu
hamil dan ditemukan pada 3,9% dari semua kehamilan, menjadikannya salah satu dari
tiga penyakit komplikasi kehamilan yang berpotensi fatal, setelah pendarahan dan infeksi
(Kb. S. et al, 2020). Sebagian kecil dari kelahiran prematur dan kombinasi penyakit

nasuk preeklamsia terlibat pada >50% kasus yang diindikasikan

"et al, 2023). Preeklamsia adalah sindrom spesifik kehamilan yang

n vasospasme dan kerusakan endotel (Kb. S. et al, 2020).
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dengan peningkatan proteinuria setelah usia kehamilan >20 minggu dan dapat kembali
normal dalam waktu 12 minggu pasca melahirkan (Zuwanda & Janitra, 2013). Diagnosis
kehamilan hipertensi terjadi pada wanita yang tekanan darah sistoliknya mencapai 140
mmHg ke atas atau ketika tekanan darah diastolik mencapai 90 mmHg ke atas, untuk
pertama kalinya setelah usia kehamilan >20 minggu (Rana et al, 2019). Gangguan
hipertensi pada kehamilan mempengaruhi satu dari setiap sepuluh wanita hamil, dan
merupakan salah satu penyebab utama kematian ibu dan bayi (Kb. S. et al, 2020). Untuk
mencegah morbiditas, tindakan pengobatan yang efektif harus diambil segera setelah di
diagnosis preeklamsia. Magnesium sulfat (MgSOa4) merupakan obat pilihan untuk
pengobatan hipertensi pada kehamilan yang bekerja dengan menghambat sistem saraf
pusat dan menghalangi konduksi pada sendi neuromuskular perifer (Yu & Zhou, 2022).
MgSOs4 dapat menenangkan, meredakan kejang dan mengendurkan otot rangka;
sehingga dapat mengurangi tekanan intrakranial dan mengendurkan periferal (Duley et
al, 2010). Magnesium sulfat juga mempunyai efek mempercepat metabolisme protein
dan anti inflamasi sehingga efektif meringankan gejala proteinuria dan edema pada
pasien (Vink & Nechifor, 2011). Namun, terapi magnesium sulfat yang umum digunakan
secara monoterapi belum dapat memberikan perubahan signifikan pada keadaan pasien
dan ketika pengobatannya dihentikan maka dapat menyebabkan tekanan darah
cenderung meningkat kembali (Xiang et al, 2020). Oleh karena itu dalam beberapa tahun
terakhir telah ditemukan bahwa magnesium sulfat yang dikombinasikan dengan nifedipin
dapat memberikan hasil yang baik (Pasaribu et al, 2016). Nifedipin merupakan antagonis
kalsium yang dapat mengendurkan otot polos pembuluh darah, melebarkan pembuluh
1gi perifer resistensi pembuluh darah (Wang et al, 2019). Nifedipin
locker) secara efektif dapat menghambat masuknya ion kalsium

aluran kalsium tipe L (Webster et al, 2017). Penurunan kalsium

ngi resistensi pembuluh darah arteri perifer dan dilatasi arteri
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koroner, menyebabkan penurunan tekanan darah sistemik dan peningkatan pengiriman
oksigen miokard tanpa mempengaruhi konsentrasi kalsium plasma ion (Shi et al, 2016).
Nifedipin cocok untuk penggunaan jangka panjang dan dapat mengatasi kekurangan
magnesium sulfat (Yu & Zhou, 2022). Nifedipin dikombinasikan dengan magnesium
sulfat efektif mengontrol edema, tekanan darah, proteinuria dan melindungi ginjal pada
pregnancy-induced hypertension syndrome (PIHS) (Xiang et al, 2020). Namun,
kombinasi ini bukan tanpa efek samping. Kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat
dapat menyebabkan pasien depresi pernafasan, hilangnya reflek lutut, mual, muntah,
nyeri kepala, hipotensi akut, fungsi ginjal menurun, urin sedikit, detak jantung lambat,
dan hipoksia (Harsono et al, 2018). Menurut Report of the National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (2000)
menyarankan penggunaan nifedipin - magnesium sulfat secara bersamaan karena
keduanya memberikan efektivitas yang baik. Tetapi Synder & Cardwell (1989)
menemukan adanya kasus toksisitas pada penggunaan dua agen secara bersamaan
yaitu blokade neuromuscular otot rangka yang ditandai dengan kelemahan otot, kejang
pada alat gerak, serta hipotensi pada pasien (Snyder & Cardwell, 1989). Laporan kedua
dari Ami et al (1994) melaporkan kasus toksisitas yang serupa yaitu blokade
neuromuskular, yang ditandai dengan paralisis otot, hipertensi, proteinuria, peningkatan
kadar serum magnesium, keringat berlebihan, kulit memerah, kesulitan menganggkat
kepala, dan kekakuan pada otot (Ami et al, 1994). Meskipun beberapa penelitian telah
mengeksplorasi efek nifedipin - magnesium sulfat dalam pengobatan, tidak ada tinjauan

sistematis yang secara khusus mengumpulkan bukti ilmiah mengenai kombinasi

letode
lilaporkan berdasarkan pedoman PRISMA (Preferred Reporting

Review and Meta-analyses). Protokol penelitian telah terdaftar di
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mencakup studi klinik eksperimental dan observasional mengenai efektivitas dan
kemanan kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat pada ibu hamil yang mengalami
preeklamsia.

Selain itu, artikel dimasukkan jika melaporkan: (1) Pasien preeklamsia yang
dicirikan dengan kondisi klinis sebagai berikut : Usia kehamilan 220 Minggu, tekanan
darah 2140 mmHg / 90 mmHg, dan terdapat proteinuria, kejang (2) Penggunaan
kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat dan (3) Melaporkan parameter efektivitas atau
toksitas. Parameter efektivitas kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat meliputi
penurunan tekanan darah kembali ke normal, tidak terdapat protein dalam urin, tidak ada
edema, dan tidak terjadi kejang. Seluruh efek samping yang dilaporkan terkait dengan
kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat akan dikumpulkan dan dilaporkan. Artikel
menggunakan desain studi in vivo, in vitro, dan in silico akan dikecualikan. Begitupun
dengan artikel yang merupakan non-original research seperti review, opini, letter,
correspondence, dan abstrak prosiding juga akan dieksklusi. Pencarian artikel dilakukan
secara sistematis menggunakan dua kata kunci yaitu nifedipin dan magnesium sulfat
pada tanggal 13 Agustus 2023 di dua database yang berbeda: Pubmed dan Embase.
Kombinasi kata kunci memanfaatkan Boolean Operators “OR” dan “AND”. Hasil
penulusuran artikel kemudian dipindahkan ke perangkat lunak Rayyan® (cri
(https://www.rayyan.ai/) (Ouzzani et al, 2016). Searching strategy yang lengkap dapat

dilihat pada lampiran |. Proses pemilihan artikel dimulai dengan mendeteksi dan
menghapus artikel yang merupakan duplikasi di kedua database. Selanjutnya, skrining
artikel dilakukan dengan dua tahap. Tahap pertama dilakukan dengan menyeleksi artikel
yang sesuai berdasarkan judul dan abstrak. Tahap kedua dilakukan dengan menyeleksi
artikel berdasarkan isi teks secara keseluruhan. Kedua tahapan skrining dilakukan
secara independen oleh dua reviewer (NA dan MM). Jika terjadi perbedaan pendapat,
diskusi akan dilakukan, dan jika perlu reviewer ketiga dilibatkan (MAB). Tingkat
kesepakatan antar penilai dihitung dengan menggunakan persentase kesepakatan dan
reliabilitas statistik Cohen's kappa (k) (Cohen, 1960).

Pengumpulan Data

Nata vanadilaumnillgn dari tiap artikel berupa nama penulis, tahun, studi desain, jumlah

1, umur kehamilan, dosis magnesium sulfat, dosis nifedipin,
klinik, toksisitas, dan ouctome lain. Pengumpulan data dilakukan
n tabel yang telah disiapkan sebelumnya. Pengumpulan data dari

el dilakukan oleh dua reviewer berbeda (NA dan MM). Analisis Data
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dan Penyajian Data. Data yang dikumpulkan akan dianalisis secara deskriptif naratif dan
dikelompokkan berdasarkan desain studinya.
2.3 Hasil Pengumpulan Artikel Literatur Review

Pencarian literatur secara sistematis di Pubmed dan Embase, menghasilkan 874
artikel. Setelah penghapusan duplikat (n= 84), 790 artikel yang dilanjutkan dalam
pemilihan judul dan abstrak yang sesuai. Pemilihan judul dan abstrak yang sesuai
menghasilkan sebanyak 106 artikel. Untuk pemilihan sesuai artikel full text menghasilkan

sebanyak 18 artikel yang terdiri dari 13 studi observasional dan 5 studi experimental.

Pubmed Embase
= (n=153) (n=721)
=
=

Y
- . Jumlah artikel setelah duplikat dihapus
(n=84)
.Z\
2 v
=
Jumlah artikel (n=790) vy Artikel dikecualikan

(n=684)

Y

Artikel teks yang layak (n= 106)

Included

Total artikel yang dikecualikan (n=88)
Bukan magnesium sulfat-nifedipin: 86

v Tidak ada outcome kombinasi yang
— dilaporkan: 2
Jumlah artikel setelah diskrining
(n=18)

o |

g

5 ¥ ¥

[75]

Observasional (n=13) EkspE:zg;‘ental

Gambar 1. PRISMA flow chart
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Tabel 1 Karakteristik Sampel & Hasil Klinis

Referensi Jumiah n) Usia UsiaJanin  Dosis nifedipin  Dosis
saatPE magnesium  Obatlain Efektivitas kli Toksisitas Hasil lainnya
sulfat
Waisman t al. (1088) Laporsn kasus 2 30 tehun 26 Minggu 10mg 20mgperhai  Methyidopa oral2 | =nurunan TO dafam 40 menit Hipotensi skut Berst Baran Lahir Rendsh
sscars intravens g (BBLR)
. Famorunan 10
27 tshun 28 Minggu 10mg 20mg perhari  Methyldop oral 2 Hipotensi akut s8Ls
sscars intravens g
Koontz et al. (2004 Laporan kasus 2 25 tshun 23 Minggu 20mg 132gsecars  Kalsium ghikont B Hipokalasermia, B
intravens /55 H  secars iniravens =imi
40 of 10%
S W Snyder st al (1668) p B Bickede neuromuscular  Ekstramitas, kesuftan
Laporan kesus 1 22%hun Mgy 20mglem 500 mgsecere e
dengan kelemahan ofcl, paradoke
Kejang peda alat gersk. {gangguen pemsfesan skut),
potensi penipissn serviks, sskit
pale shut,
Loporen kesus 1 2 iehin ZEMinggy  Z0mgixt Zgsecsrs  Belamelasone  Mengembaikan TD menjadi nomal _Elokase neurcmuskalr, B
intrevenafiam mg yang ditsndsi dengan
elsium ghakonet paraiiss ofat, hiperiansi,
oteinuna
secars infravens Rl
nesiu,
ieringst beriebihan, kuit
memaran, kesutan
menganagkat kepals. dan
kekakuan pac otct
Moriwski =t sl (2018) Laporan kesus 1 =37 tahun 34 Minggu 20mg tgilsm  Fropofol 100 mg Elokade neuromushuar,
rocurenium £0mg yang ditandsi dengan
revoflurane 10 persisi oot
Mg kg ! e,
fantaril 200 mog
Sugammadec
200mg, Atropin
0.5 mg,dan
nessgmin 1.0 mg
Harsono et el (2018) Laporen kasus z Wiehun Minggu omg g0k smaa  Thopental B Wejarg berulang Tidak ada toksigites
ntramuscuisr  sedium, propctel magnasium
35 mghy secwrs
intrevena
Fasarbu el al @016] EyE ® TTET WA Mg SR 2 B E2AZETE - G e TV s R
(remtang 3662 g} secara monifian mengueng) fekenan st yang b ta,
et £ jon dhah ciforn 34 pam prasperium  tiek arda genaan st
rolag, ik
ermatian jarin
Thhabra ot al [2071) e v fap——
<34 Winggu
=23 tahun Setmwa wanita yang menerima
cium = fa - rbecipin,
g mermtrericn resan g bak dans
st - e penurtn st pds
viltdgan ejarg chan i urtub e 1G4
dan ketutubuan o perchikung
Dermeen wikerydinghan dergan
[Ermepin :
Magnesium i magrestm sull! +scne
sl -
Saduive
N Aal et L (2032) E=r=rr] e [T TdTmeg DG TEgeca S e dedme | Wagemm il s ot Femaen b e
intrawena + 1.2 glprn menganiol beng pac 88.11%  (195%), kemmetion
warita, nifecipin smcera sribkan o)
Irersamiin e derh
Yoas et al (2074] T il p— Erym T T T e g
P aret Kornbinasi magnesium
e wreuk sulfa san ibecipin secars
sinifan etk
e et e
e ——— pan
P ESpE=m 6 ER Minggd 0 we Jam & g (desis avel] - -
mien don 2 gjern fdasis
b~ pemretboraan ik
pemretboraan ik
Fhao ot 2l (2020} N SEATE N F=py— 5 Ghons T ey Lo e
Teskpeciive oo v . e (0] secas intravena sicpiiken bebih rerclah. 1 1L-10 pada belorpok
- B baraireg b s emcora sigrifkan kst
Zulfat) Elek peryentuin danjuriah  horitol Horga aca 1t ibancing sebrmpok
elabiran ramal pac kelorrpck kasus  kasus cblameiagad  hor, Level banserera 1L
pome pa
kelempok homrol i o ek i
Study groug 2BA14202 31324285 amg 25% g secara . miah agerasi sesar jouh lebih b kasus eklamsia 6 nenc dibending helcpmpols
&) ingg: intravzri (6 ml) it hsrmprok ks citendnghan  Wemp kaniral etz
. dercian kelcempok korero Beteraga sick sarmging
s yarg ol e pesicn
“h;”.' adalah perdarshan pases
nitecipin) melatirkan, ederma, dan
seryudl herricieshudr,
St efek sacnpingin
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Referensi Desain Studi  Jumlah (n). Usia Usia Janin  Dosis nifedipin Dosis

saat PE magnesium Obat lain Efektivitas klinis Toksisitas Hasil lainnya
sulfat
Kontrol 21231 2657 20,5 mg24 jam Lybio cocktal oocktsi 2 Kasus kemafian i, 1
(Nifedipin - Winggu - kasus kerusakan otak
Iytic oooktsil) akibat hipoksis, Depresi
(=45 Nafas. Oliguria
How et el. (2008) “E”"?"!‘ﬂwlm' Kombinsi 21835 33Mj réfus 1020mg 6 secars intravens Hyperbilirubinemis (28%)
ciincal i Y
M“fﬂ;‘”"‘ 48jam *2500M g omethasone  Tidsk sda perbedaan yang signifikan
el 12 mgi24h secara  dalem lama rawet inap jenin i 15,
[n=2: intramusculsr  jumlzh kelshiran premature dan
Anibiot kebutuhsn oksigen
profisksis
220450 331408
Kontrol ! Hyperbilirubinemia (10%)
Tanpa Minggu
Magnesium
sulfat -
nifedipin)
{n=20}
Xiang et sl. (2020) Randomized contral Ohservasi 208231 205548 10 mg-40 mgf
ciinical riel Minggu e
Magnesium
suifet -
nifegipin (561 20m 9% secars )
Kontrol 202241 203845 55 Glukosa OoTeet TEBnES Sulet nfedon. Konsentrasi serum leukemia
Magnesium Winggu mengontal e::mqa éksm g infibitory fsctor (LIF) den
sulfat (58 prolteinurea, dan melindung ginjal SI'“”” T;:ﬁ'z‘:f“’i .
dibendingksn dengan pemberizn h:‘l‘:mpsgk : ’eé":E o ::m
tunggal megnesium sulfat signifikan lebih beik
ibandingken kelompok
anirel,

2.4 Hasil Penelitian

Studi Observasi

Case Report

Enam laporan kasus menggunakan populasi penelitian yaitu wanita dengan preeklamsia
berusia 20-37 tahun dengan usia kehamilan 26-40 minggu. Rentang dosis nifedipin yang
digunakan adalah 10-20 mg tiap 8 jam perhari. Sementara rentang dosis magnesium
sulfat yang dilaporkan adalah 20-500 mg perhari secara intravena (Ami et al, 1994;
Harsono et al, 2018; Koontz et al., 2004; Moriwaki & Kayashima, 2019; Snyder &
Cardwell, 1989; Waisman et al, 1988). Sementara itu, pasien juga menggunakan obat
selain kombinasi kedua obat tersebut; metildopa, calcium gluconate, betametason,
propofol, rocuronium, sevoflurane, remifentanil, fentanil, sugam madex, atropin,
neostigmin, dan thiopental sodium.

Case series report

Pasaribu et al (2016) melaporkan pasien berusia 223 tahun dengan diagnosis
preeklamsia pada usia kehamilan 34.2 minggu yang diberikan nifedipin 10 mg 3 kali
dalam 24 jam dan dosis magnesium sulfat 52.42 + 7.0 g (range 36—62 g) selama 48 jam
(Pasaribu et al, 2016). Sementara Chhabra et al (2011) melaporkan pasien berusia =23
thamilan < 34 minggu diberikan terapi lytic cocktail, nifedipin —
magnesium sulfat - sedative, dosis terapi tidak disebutkan pada
it al, 2011).

report

nelaporkan dengan jumlah populasi 1998 wanita dengan rentang
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umur 16-45 tahun. Rentang usia kehamilan 35 - 41 minggu saat preeklamsia dan
diberikan terapi nifedipin 10 - 20 mg dan magnesium sulfat 4 - 6 gr secara intravena
dan 1 - 2 gr dosis pemeliharaan perjam serta infus dextrose 5% ( El Aal et al, 2012).
Case-Control Study

Wanita dengan preeklamsia berusia <25 - 234 tahun dengan usia kehamilan <28
- 232 minggu diberikan terapi nifedipin 20 mg (tiap 8 jam) dan magnesium sulfat
dengan dosis 1-4 g secara intravena. Kelompok kontrol sebanyak 122 pasien tanpa
edema paru dan 28 pasien dengan edema paru sebagai kelompok kasus. Keduanya
diberikan dosis yang sama tetapi pada kelompok kontrol ditambahkan terapi lainnya yaitu
betamethason dan antibiotik (Xiao et al, 2014).

Cohort study

Sebanyak 49 pasien dengan preeklamsia dengan rata-rata usia kehamilan 25.3 [25.0;
29.3] diberikan nifedipin dan magnesium sulfat secara kombinasi (Richter et al, 2016).
Retrospective Cohort Study dilakukan oleh Magee et al (2005) dengan jumlah populasi
377 pasien dengan diagnosis preeklamsia berusia rata-rata 30.8 £5.2 sampai 31.5 £ 6.2
tahun dan dengan usia kehamilan rata-rata 34.2 £ 3.7 sampai 37.5 + 3.5 minggu. Pasien
diberikan nifedipin dengan dosis 5-30 mg dan magnesium sulfat 4 g IV+2 g/jam disertai
obat lain yaitu metildopa, labetalol, hydralazin dan opiat (Magee et al, 2005). Zhao et al
(2020) melaporkan 94 pasien di grup kontrol dengan usia rata-rata 29.38+1.64 tahun
dan usia kandungan 31.13+3.16 minggu yang diberikan terapi magnesium sulfat 25% IV
(60 ml) dan 5% glukosa IV (500 ml) sebagai tambahan obat lainnya, dan di study grup
sebanyak 94 pasien berusia rata-rata 28.91+2.02 tahun dan usia kandungan 31.32+2.85
minggu diberikan terapi magnesium sulfat - nifedipin dengan dosis 9 mg secara oral
dan 25% IV (60 ml) (Zhao et al, 2020).

Studi Eksperimental

Pra post study

Studi Pra-post dilaporkan oleh Scardo et al. (1996) dengan populasi pasien berjumlah
10 orang berusia = 18 tahun dan usia kehamilan rata-rata 33,2 + 3,0 minggu. Pasien
diberi terapi nifedipin 10-20 mg dan magnesium sulfat 5 gr IV + 3 g/jam sebagai dosis
~~Sanmsseamys ~~~'0 et al, 1996).

1ical Trial

dilakukan oleh Wu. Y et al (2020) berjumlah 100 pasien.

it Sebanyak 51 orang dengan usia rata-rata 24.5+ 2.7 tahun dan

L+2.1 minggu, diberikan terapi kombinasi magnesium sulfat -

Uﬂﬁ:ﬁ:ﬂ;ﬂ"g sis nifedipin 10-20 mg dan magnesium sulfat 25 g IV/hari,
www.balesio.com
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sedangkan kelompok kontrol sebanyak 49 pasien dengan usia rata-rata 23.7+
2.5 tahun dan usia kehamilan rata-rata 24.6+2.4 minggu diberikan terapi labetalol
dengan dosis 100 mg 3x1 secara oral (Wu. Y et al, 2020).

Randomized Controlled Trial

Bhalla A.K. et al (1994) melaporkan bahwa pasien sebanyak 90 dengan diagnosis
preeklamsia berusia 23.1 + 3.1 tahun, usia kehamilan 24-37 minggu diberikan nifedipin
dengan dosis 23,7-29,5 mg dalam 24 jam serta magnesium sulfat 4 gr intravena 20% +
8gr intramuskular disertai obat lain yaitu infus oxytocin 5% dan lytic cocktail (Bhalla A.K.
et al, 1994). Dua kelompok kasus dilaporkan oleh How et al (2006) kelompok pertama
yaitu kelompok treatment dengan jumlah 24 pasien yang diberikan terapi kombinasi
nifedipin - magnesium sulfat dengan rata-rata usia 21.6 +3.5 tahun dengan usia
kehamilan 33.1 £+ 0.8 minggudengan dosis nifedipin 10-20 mg/ 4-6 jam dan 6 gr IV+2,5
gr/jam dosis magnesium sulfat. Kelompok kontrol dengan jumlah pasien 30 dengan rata-
rata usia 22.0 +5.0 tahun dengan usia kehamilan 33.1 + 0.8 minggu hanya diberikan
betametason 12 mg/ 24 jam secara intramuskular dan antibiotik profilaksis (How et al,
2006). Xiang et al (2020) melaporkan 118 kasus preeklamsia yang dibagi menjadi 2
kelompok yaitu observasi sebanyak 59 pasien yang diberikan nifedipin - magnesium
sulfat dengan rata-rata usia 29.8+3.1 tahun dengan usia kehamilan rata-rata 29.5+4.6
minggu dengan dosis nifedipin 10-40 mg/hari, magnesium sulfat 20 ml 25% IV.
Untuk kelompok kontrol sebanyak 59 pasien dengan usia rata-rata 29.2+4.1 tahun
dengan usia kehamilan rata-rata 29.3+4.5 minggu magnesium sulfat diberikan dosis
yang sama seperti kelompok observasi (Xiang et al, 2020).

Efektifitas dan Toksisitas

Studi Observasional

Case Report

Waisman et al (1988) melaporkan dua kasus wanita dengan preeklamsia yang diobati
dengan nifedipin 10 mg, setelah setengah jam tekanan darah pasien mengalami
penurunan dan magnesium sulfat 20 mg per hari, yang efektif menurunkan tekanan
darah mereka (hipotensi) dalam waktu 40 menit (Waisman et al, 1988). Sementara Ami
— r ‘aporkan efektivitas penggunaan kombinasi obat nifedipin 20 mg (3

nesium sulfat 2 gr/jam secara |V dengan pengawasan ketat (Ar

1 kasus melaporkan adanya kasus toksisitas terapi kombinasi

1 sulfat, diantaranya yaitu hipotensi akut, hipokalasemia simtomatik,
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blockade neuromuskular otot rangka yang ditandai dengan kelemahan otot, paralisis
otot, peningkatan kadar serum magnesium, kulit memerah, kejang pada alat gerak,
kesulitan mengangkat kepala, serta kejang berulang (Ami et al, 1994; Harsono et al,
2018; Koontz et al., 2004; Moriwaki & Kayashima, 2019; Snyder & Cardwell, 1989;
Waisman et al, 1988).

Case Series Report

Penelitian Pasaribu et al (2016) melaporkan bahwa kombinasi magnesium sulfat dan
Nifedipin 10 mg sebanyak 3 kali dalam 24 jam secara signifikan mengurangi tekanan
darah dalam 24 jam postpartum (Pasaribu et al, 2016). Chhabra et al (2011) juga
melaporkan bahwa semua wanita yang menerima nifedipin — magnesium sulfat
memberikan respon yang baik ditandai dengan penurunan signifikan pada kejang dan
insiden untuk masuk di ICU serta kebutuhan terapi pendukung pernafasan dibandingkan
dengan kelompok yang diberikan lytic cocktail atau magnesium sulfat - sedative
(Chhabra et al, 2011).

Pasaribu et al (2016) melaporkan tidak ada kejadian hipotensi yang tiba tiba, tidak ada
gangguan status neurologi, dan tidak ada kematian janin (Pasaribu et al, 2016).

Cross Sectional

Penelitian El Aal et al (2012) melaporkan bahwa magnesium sulfat secara efektif
mengontrol kejang pada 98,11% wanita, dan nifedipin secara signifikan menurunkan
tekanan darah. Terdapat kasus toksisitas pada penggunaan kombinasi obat magnesium
sulfat dan nifedipin dengan adanya kematian ibu sebanyak 79 orang (3,95%). Morbiditas
ibu terjadi pada 439 (22%) wanita 27% wanita melahirkan melalui vagina (sebagian besar
dari wanita tersebut melahirkan diterima pasca melahirkan). Kematian perinatal terjadi
pada 7,9% kasus ( El Aal et al, 2012).

Case-Control Study

Xiao et al (2014) melaporkan adanya kasus intoksikasi kombinasi magnesium sulfat dan
nifedipin secara signifikan meningkatkan resiko terjadinya edema paru (Xiao et al, 2014).
Cohort study

Penelitian Zhao et al (2020) menyatakan bahwa kombinasi nifedipin - magnesium sulfat

dibandingkan kelompok kontrol. Jumlah operasi sesar jauh lebih
)k kasus dibandingkan dengan kelompok kontrol (Zhao et al, 2020).
dalam penelitiannya secara signifikan menurunkan nilai cerebral
lons (cFTOE) (Richter et al, 2016). Penelitian Magee et al (2005)
da interaksi yang signifikan secara klinik antara nifedipin dan
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magnesium sulfat dalam menghasilkan kelemahan neuromuscular atau efek samping
terkait magnesium termasuk hipotensi maternal (Magee et al, 2005).

Zhao et al (2020) melaporkan kasus toksisitas adanya insiden efek samping pada
kelompok kasus signifikan lebih rendah dibanding kelompok kontrol. Hanya ada 1 kasus
eklamsia pada kelompok kasus, dibandingkan dengan 4 kasus eklamsia di kelompok
kontrol. Beberapa efek samping yang muncul pada pasien adalah pendarahan pasca
melahirkan, edema, dan penyakit kardiovaskular, semua efek samping ini juga
ditemukan pada kelompok kontrol dengan jumlah insiden yang lebih tinggi (Zhao et al,
2020). Richter et al (2016) menemukan adanya tanda toksisitas berupa penurunan
cFTOE (0.11,p=0,028) pada pasien yang mengkonsumsi kombinasi nifedipin dan
magnesium sulfat (Richter et al, 2016). Magee et al (2005) melaporkan persentase
pasien yang memiliki kelemahan neuromuscular pada kelompok kasus (53,1%) tidak
berbeda signifikan dengan kelompok kontrol 1 (53,1%) dan kelompok kontrol 2 (44,8%).
Kelompok kasus lebih sedikit mengalami blockade neuromuscular dibandingkan dengan
kelompok kontrol 1. Kelompok kasus lebih sedikit mengalami hipotensi maternal
dibandingkan kelompok kontrol 2 (Magee et al, 2005).

Studi Eksperimental

Pra post study

Penelitian Scardo et al (1996) menyatakan bahwa kombinasi magnesium sulfat dan
nifedipin terjadi penurunan yang stabil terhadap tekanan arteri rata rata, resistensi
vascular sistemik dan peningkatan indeks cardiac. Kasus toksisitas yaitu sebanyak satu
pasien mengalami mual, setelah mengkonsumsi kombinasi nifedipin - magnesium sulfat,
serta tidak ada kasus hipotensi tiba tiba (Scardo et al, 1996).

Non-Randomized Clinical Trial

Penelitian Wu. Y et al (2020) melaporkan bahwa secara signifikan menurunkan tekanan
darah dibandingkan kombinasi nifedipin — magnesium sulfat. Kasus toksisitas juga
dilaporkan yaitu insiden komplikasi kehamilan pada kelompok labetalol 26,53%,
sedangkan kelompok kombinasi nifedipin - magnesium sulfat sebesar 47,6%. Insiden
kejadian yang tidak diinginkan pada janin secara signifikan lebih tinggi pada janin yang
'~ i aiais -~ 1enerima kombinasi nifedipin - magnesium sulfat dibandingkan
in labetalol (Wu. Y et al, 2020).

ed Trial

K. et al (1994) melaporkan bahwa kombinasi nifedipin-

secara signifikan mengurangi serangan berulang, pneumonia
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menggunakan nifedipin dan lytic cocktail. Kasus toksisitas tidak ditemukan pasien yang
meninggal / mengalami depresi nafas (kelompok treatment), sebanyak 1 kasus
hypermagnesemia (2 mmol/L) oliguria, 2 kasus kematian ibu dikelompok kontrol
(nifedipin - Iytic cocktail), 1 kasus kerusakan otak akibat hipoksia, depresi nafas, oliguria
hyperbilirubinemia (10%) (Bhalla A.K. et al, 1994).
Randomized Controlled Trial
How et al (2006) dalam penelitiannya tidak ada perbedaan yang signifikan dalam lama
rawat inap janin di RS, jumlah kelahiran premature dan kebutuhan oksigen. Kasus
toksisitas dilaporkan adanya kasus hyperbilirubinemia 10% dan 29% (How et al, 2006).
Penelitian Xiang et al (2020) melaporkan bahwa kombinasi nifedipin - magnesium
sulfat memiliki efek yang signifikan dalam mengontrol edema, tekanan darah, protein
urea, dan melindungi ginjal dibandingkan dengan pemberian tunggal magnesium sulfat
(Xiang et al, 2020).
2.5 Pembahasan

Kami menyajikan tinjauan sistematis yang membahas efektivitas dan keamanan
nifedipin dan magnesium sulfat. Terdapat 18 penelitian yang memberikan informasi
terkait efektivitas dan keamanan penggunaan kombinasi kedua jenis obat. Dari 13 studi
observasional dapat disimpulkan bahwa penggunaan kombinasi nifedipin - magnesium
sulfat memberikan efektivitas berupa penurunan tekanan darah secara signifikan
menjadi normal dan adanya respon positif yang terjadi pada pasien yaitu berkurangnya
serangan kejang dan menurunnya nilai cFTOE. Namun penggunaan kedua agen
tersebut juga memperlihatkan efek toksisitas pada pasien vyaitu hipotensi akut,
hipokalasemia simtomatik, blokade neuromuskular otot rangka yang ditandai dengan
kelemahan otot, kejang pada alat gerak, paralisis otot, serta tanda-tanda toksisitas lain
yang diperlihatkan adalah adanya insiden kasus eklamsia yaitu pendarahan pasca
melahirkan, edema paru, dan penyakit kardiovaskular pada pasien. Tanda toksisitas
lainnya yaitu keringat berlebihan, dan kulit memerah.

Sebanyak 5 kasus eksperimental memberikan efektivitas dari penggunaan
kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat yaitu terjadi penurunan yang stabil terhadap

tml T -ata, resistensi vaskuler sistemik dan peningkatan indeks cardiak.

t juga memiliki efek yang signifikan dalam mengontrol edema,
’in urea, dan melindungi ginjal dibandingkan dengan pemberian
sulfat. Selain efektivitas, kasus toksisitas juga dilaporkan yaitu 1

1ual, insiden komplikasi kehamilan, insiden kejadian yang tidak

Uﬂtrlg'lli:?s;i"g secara signifikan lebih tinggi pada janin yang lahir dari ibu yang
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menerima kombinasi keduanya. Kasus lainnya ditemukan pasien dengan depresi nafas,
hypermagnesemia, oliguria, kasus kematian ibu, kasus kerusakan otak akibat hipoksia
dan hyperbilirubinemia (10% & 29%) (Scardo et al, 1996).

Nifedipin menghambat masuknya ion kalsium dengan memblokir saluran
kalsium tipe L yang bergantung pada tegangan pada otot polos pembuluh darah dan sel
miokard. Penurunan kalsium intraseluler mengurangi resistensi pembuluh darah arteri
perifer dan dilatasi arteri koroner, menyebabkan penurunan tekanan darah sistemik dan
peningkatan pengiriman oksigen miokard (Nagpal, 2022).

Sibai et al (1995) membandingkan kemanjuran antara penggunaan tunggal dan
gabungan kedua obat ini, dan menemukan bahwa tingkat efektivitas obat gabungan
mencapai 94,44%, jauh lebih tinggi dari 75,0% penggunaan tunggal. Dalam penelitian
ini, Sibai et al (1995) juga menemukan bahwa tingkat efektivitas dan efisiensi
antihipertensi pada kelompok nifedipin — magnesium sulfat lebih unggul dibandingkan
kelompok kontrol (p<0,05) dengan menghasilkan efek sinergis. penurunan tekanan
darah pasien secara signifikan. Sedangkan untuk perbandingan tingkat kejadian efek
samping, tidak ada perbedaan yang signifikan secara statistik (p>0,05). Pasien dalam
kelompok observasi mempunyai komplikasi yang lebih sedikit dibandingkan kelompok
kontrol (p<0,05), yang menunjukkan keamanan yang lebih baik dalam pengobatan
kombinasi, tanpa adanya efek samping baru. Kombinasi pengobatan magnesium sulfat
dan nifedipin dapat menurunkan kadar PAPP-A, VEGF, NO, Hcy dan vVWF dalam serum
serta tekanan darah pasien dengan hipertensi gestasional, dengan penurunan tingkat
kejadian komplikasi dan peningkatan kemanjuran (Wang et al, 2019).

Magnesium sulfat yang dikombinasikan dengan nifedipin dalam pengobatan
preeklamsia memiliki efek yang signifikan, yang secara efektif dapat mengontrol edema,
tekanan darah, proteinuria dan melindungi ginjal. Kombinasi kedua obat tersebut layak
untuk dilakukan promosi klinis (Xiang et al, 2020). Efek toksisitas dilaporkan dari 13 studi
observasional penggunaan kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat yaitu adanya
hipotensi akut, hipokalasemia simtomatik, blokade neuromuscular otot rangka, kulit
memerah, keringat berlebihan, meningkatkan resiko terjadinya edema paru. Respon

hinntanci

hihan (tekanan darah 80-93/49-60 mm Hg) dilaporkan pada wanita

nerima nifedipin oral selain pengobatan magnesium sulfat. Pasien
jnesium sulfat dalam injeksi dekstrosa 5% berisiko mengalami
| termasuk depresi pernapasan, gagal ginjal akut, hipotensi, edema

1 pemantauan terhadap tanda-tanda klinis toksisitas magnesium
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pernafasan) dan konsentrasi magnesium selama infus magnesium sulfat dalam injeksi
dekstrosa 5%. Indikasi klinis dari rejimen dosis yang aman termasuk adanya refleks
patella (knee jerk) dan tidak adanya depresi pernapasan (kira-kira 16 napas atau lebih
per menit). Konsentrasi magnesium serum biasanya cukup untuk mengendalikan kejang
berkisar antara 3 sampai 6 mg per 100 mL (2,5 sampai 5 mEq per liter). Kekuatan refleks
tendon dalam mulai berkurang ketika konsentrasi magnesium serum melebihi 4 mEq per
liter. Refleks mungkin tidak ada pada konsentrasi 10 mEq per liter, yang menyebabkan
kelumpuhan pernapasan merupakan potensi bahaya. Garam kalsium yang dapat
disuntikkan harus segera tersedia untuk melawan potensi bahaya toksisitas magnesium
pada pasien preeklamsia dan eklamsia. Jika terdapat toksisitas magnesium yang
signifikan, hentikan pemberian magnesium sulfat dalam infus injeksi dekstrosa 5% dan
periksa kembali konsentrasi magnesium serum (Drugs.com., 2023). Penyebab umum
hipokalsemia adalah hormon hipoparatiroidisme, vitamin D defisiensi, dan penyakit ginjal
kronis. Terjadinya hipermagnesemia pada penggunaan kombinasi nifedipin dan
magnesium sulfat juga dapat menyebabkan hipokalsemia. Pengukuran rutin kalsium
serum pasien yang menerima magnesium sulfat sangat disarankan, dan penggunaannya
kedua agen tersebut harus berhati hati (Veena & Raghavan, 2016). Nifedipin dan
magnesium menyebabkan blokade neuromuskular, dengan cara kedua agen memblokir
aliran ion-kalsium pada otot rangka dan otot polos. Relaksasi otot polos mungkin lebih
mendalam dibandingkan yaitu otot rangka karena terbatasnya cadangan kalsium dalam
retikulum endoplasma otot polos. Pada otot rangka, magnesium mempunyai
prejunctional yang jelas dan efek posljunctional, dan pada tingkat tinggi dapat
menimbulkan mengurangi blokade neuromuskular. Magnesium telah terbukti
mempotensiasi penghambat neuromuskular depolarisasi dan nondepolarisasi (Snyder &
Cardwell, 1989). Laporan Snyder & Cardwell (1989) menunjukkan bahwa nifedipin dapat
mempotensiasi toksisitas magnesium secara serius, ketika kedua tokolitik ini
digabungkan. Oleh karena itu Snyder & Cardwell (1989) menyarankan agar nifedipin dan
magnesium tidak digunakan untuk tokolisis dan memilih agen yang lebih aman dan lebih
logis.

WK acimniillann

maskipun beberapa jurnal yang menyarankan bahwa kombinasi

sium sulfat boleh digunakan, namun harus lebih memperhatikan
)lenggunaannya terkait dengan efek toksisitas yang mungkin
en. Jadi terapi kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat pada

1asih perlu dipertimbangkan.
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2.6 Kesimpulan:

Ketika digunakan dengan tepat, kombinasi nifedipin dan magnesium sulfat
memberikan indikasi yang aman dan efektif untuk mengelola hipertensi dan mencegah
kejang pada preeklamsia. Pendekatan multidisiplin dan pendidikan pasien yang
komprehensif sangat penting untuk mengoptimalkan hasil pengobatan dan memastikan
keselamatan pasien. Penelitian di masa depan harus mengeksplorasi terapi kombinasi
alternatif dan mengidentifikasi faktor-faktor yang mempengaruhi respon pasien untuk
meningkatkan manajemen klinis dan memperbaiki standar perawatan untuk

preeklamsia.
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