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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui terapi penyerta pada pasien gangguan
ginjal kronis. Penelitian ini menggunakan studi pustaka (literature review) untuk
mengulas masalah penelitian dengan menggunakan referensi yang berkaitan. Hasil
Penelitian menunjukkan bahwa pasien dengan diabetes berada pada kondisi yang
memungkinkan terjadinya peningkatan risiko untuk mengalami penyakit ginjal
kronis dan kejadian kardiovaskular. Pengontrolan terhadap tingkat atau kadar
glukosa darah pada pasien dengan penyakit ginjal kronis mungkin sulit dilakukan
karena peningkatan atau perubahan terhadap rejimen konvensional, karena itu
diperlukan berbagai saran yang berkaitan dengan kompleksitas perawatan seperti
diet dan kepatuhan lainnya yang harus dilakukan pasien.
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ABSTRACT

This study aims to determine co-therapy in patients with chronic kidney
disease. This study uses literature review (literature review) to review research
problems using related references. The results of the study show that patients with
diabetes are in conditions that allow for an increased risk of developing chronic
kidney disease and cardiovascular events. Control of the level or blood glucose
levels in patients with chronic kidney disease may be difficult due to
improvements or changes to conventional regimens, therefore various suggestions
related to the complexity of treatments such as diet and other adherence are
needed for patients.
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PENDAHULUAN

Seiring berkembangnya penyakit ginjal maka semakin besar pula resiko

berkembangnya komplikasi atau penyakit penyerta, paling banyak didapatkan
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ketika pasien mencapai stadium 3 penyakit ginjal kronis dan laju glomerulus
berada pada nilai <60 mL/menit/1.73m2 (11). Di antara komplikasi yang dapat
terjadi yaitu kelainan elektrolit, anemia, hiperfosfatemia, hiperparatiroidisme,
asidosis metabolik, komplikasi kardiovaskular, dan status gizi buruk. Seringkali,
komplikasi ini tidak terdeteksi sehingga tidak dapat ditangani dengan baik
sebelum mencapai stadium 3 , yang mengarah pada perburukan kondisi pada saat
pasien membutuhkan atau mulai menjalani terapi dialisis.

Risiko kejadian kardiovaskular pada penyakit ginjal stadium akhir (ESRD)
adalah 3 hingga 4 kali lipat lebih tinggi dari populasi umum. Meskipun faktor
risiko penyakit arteri koroner (CAD), seperti diabetes dan hipertensi, yang lazim
di antara pasien ESRD, faktor risiko konvensional saja tidak cukup untuk
menjelaskan semua angka kematian kardiovaskular yang berlebihan secara studi
epidemiologis. Selanjutnya, usaha untuk memodifikasi faktor risiko sejauh ini
belum terbukti efektif dalam mengurangi risiko kardiovaskular pada pasien ESRD
(6,7,11). Akibatnya, diperlukan tindakan evaluasi terapi alternatif yang berpotensi
mencegah perkembangan penyakit kardiovaskular moderat pada kelompok pasien
yang menjalani dialisis.

Hubungan antara tekanan darah dan penyakit ginjal sulit untuk ditetapkan
karena hipertensi adalah penyebab dan akibat dari gagal ginjal. Hipertensi, selain
sebagai penyebab utama penyakit ginjal atau penyakit penyerta, dapat
meningkatkan kerusakan ginjal melalui transmisi peningkatan tekanan sistemik ke
glomeruli. Hal ini menyebabkan terjadinya hiperperfusi kapiler glomerulus dan
menyebabkan hipertensi sehingga terjadi kerusakan ginjal progresif karena
kerusakan nefron. Iskemia glomerulus yang diinduksi oleh kerusakan
preglomerulus arteri dan arteriol juga dapat terjadi. Terapi antihipertensi dapat
mencegah kerusakan ginjal dan memperlambat laju perkembangan gangguan

ginjal kronis pada pasien diabetes dan nondiabetes (11).
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Pedoman tatalaksana terapi menyoroti aspek kunci dari penanganan
hipertensi pada pasien dengan penyakit ginjal kronis. Aspek-aspek ini termasuk
target tekanan darah, terapi obat awal untuk proteinuric, dan penyakit ginjal kronis
nonproteinuric, dan pengobatan hipertensi dalam hubungannya dengan diabetes
dan penyakit pembuluh darah ginjal. Pengurangan tekanan darah dengan obat
tunggal atau kombinasi memberikan efek yang baik pada pasien dengan gangguan
ginjal kronis. Di antara obat antihipertensi yang digunakan yaitu, golongan
Penghambat ACE (contohnya, enalapril, kaptopril, lisinopril) dan penghambat
reseptor angiotensin (ARB; contohnya, losartan, irbesartan, candesartan)
diharapkan mampu memberikan efek tambahan dalam menjaga fungsi ginjal
(7,11). Dalam kondisi penurunan fungsi ginjal dan laju glomerulus, terutama
angiotensin Il menyebabkan vasokonstriksi dari arteriol eferen, sehingga
meningkatkan tekanan kapiler glomerulus (PGC) dan laju glomerulus (7).

Penghambat ACE dan terapi ARB mencegah peningkatan tekanan
glomerulus yang diperantarai oleh angiotensin 1. Manfaat dari Penghambat ACE
telah menunjukkan hasil pada pasien dengan diabetes yang mengalami
peningkatan proteinuria, menunjukkan bahwa penggunaan Penghambat ACE
dapat dipertimbangkan untuk terapi pada kelompok ini terlepas dari tekanan darah
pasien. Pada pasien tanpa diabetes, Penghambat ACE telah terbukti mengurangi
tekanan darah, menurunkan proteinuria, dan memperlambat perkembangan
penyakit ginjal bila dibandingkan dengan obat lain. Penurunan laju glomerulus
yang masih pada tahap awal dan tergolong ringan diharapkan dapat diterapi
dengan menggunakan Penghambat ACE. Oleh karena itu, apabila terjadi
peningkatan serum kreatinin sekitar 30% dalam 2 bulan pertama terapi maka
dapat ditoleransi. Apabila pasien mengalami hipotensi, gagal ginjal akut, dan

hiperkalemia maka penghentian terapi perlu untuk dipertimbangkan (11,6,7).
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Obat — obat golongan Penghambat reseptor angiotensin Il juga
menunjukkan efek yang sama dengan Penghambat ACE berdasarkan
kemampuannya untuk menurunkan resistensi arteriol eferen dengan memblok
reseptor angiotensin tipe 1. Pada pasien dengan diabetes mellitus tipe 2, losartan
menurun kejadian peningkatan jumlah serum kreatinin sebesar 25% dan ESRD
sebesar 28% bila dibandingkan dengan plasebo setelah rata-rata dari 3 sampai 4
tahun menjalani terapi (7,11). Efek serupa juga dapat dilihat dalam Percobaan
Nefropati Diabetik Irbesartan (IDNT) dengan penurunan risiko gagal ginjal
sebesar 23% pada pasien yang diterapi dengan menggunakan obat irbesartan.
Dalam kedua studi, efek terapi yang menguntungkan ini dapat diamati dari
pengurangan tekanan darah. Pengurangan jumlah proteinuria juga telah
ditunjukkan dengan obat candesartan dan valsartan. Terapi kombinasi dengan
ARB dan Penghambat ACE dapat memberikan efek tambahan apabila diberikan
tunggal, tetapi disini pengujian Kklinis yang lebih luas diperlukan untuk
memastikan lebih lanjut efek terapi kombinasi ARB dan Penghambat ACE pada
peningkatan jumlah proteinuria dan laju pengurangan waktu ke pada tahap
dialysis (6,11). Kedua penghambat enzim pengubah angiotensin (Penghambat
ACE) dan penghambat reseptor angiotensin tipe 1 (AT1) (ARB) mengurangi
kejadian kardiovaskular (6,11). Efektivitas komparatif Penghambat ACE dan
ARB dalam mengurangi kematian kardiovaskular pada pasien yang berisiko
penyakit kardiovaskular saat ini masih belum banyak, seperti halnya kemanjuran
terapi kombinasi Penghambat ACE dan ARB (6,7). Bahkan belum cukupnya bukti
mengenai efektivitas dan keamanan Penghambat ACE dan ARB pada gagal ginjal,
karena hanya beberapa penelitian yang meneliti keefektifan pada pasien yang
mendapatkan Penghambat ACE atau ARB dibandingkan dengan kelompok pasien
tanpa pengobatan. Tidak ada studi komparatif efektivitas antara Penghambat ACE
dan ARB pada kelompok pasien gagal ginjal sampai saat ini, meskipun peresepan
obat ini banyak digunakan pada pasien dialisis. Kebanyakan pasien dengan
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penyakit ginjal kronis akan meninggal karena kejadian yang berhubungan dengan
penyakit kardiovaskular sebelum penyakit ginjal stadium akhir penyakit
berkembang (6). Oleh karena itu, menjadi fokus penting perawatan untuk pasien
dengan penyakit ginjal kronis termasuk manajemen faktor risiko kardiovaskular.
Pedoman pentalaksanaan terapi yang terintegrasi untuk memandu dan
mengoptimalkan perawatan untuk pasien dengan penyakit ginjal kronis sangat
penting. Sebagai bagian dari strategi yang menggabungkan manajemen penyakit
kronis, pedoman tatalaksana terapi disini berfungsi sebagai titik awal untuk
memastikan pengelolaan yang optimal dalam terapi pasien. Namun disini,
pedoman tidak menggantikan fungsi/ peran dari penilaian Kklinis atau kebutuhan
untuk konsultasi kepada ahli nefrologi jika pasien memiliki keluhan atau
pertanyaan yang ingin diajukan.

Penghambat  saluran  kalsium  (CCB) telah  dipertimbangkan
penggunaannya untuk mencegah perkembangan penyakit ginjal karena efeknya
terhadap hemodinamik ginjal dan sitoprotektif serta antiproliferatif yang
mencegah ekspansi mesangial dan jaringan parut ginjal (11). Obat
nondihydropyridine (yaitu, diltiazem dan verapamil) telah menunjukkan efek
dalam mengurangi proteinuria ketika dibandingkan dengan dihydropyridines
(misalnya, amlodipine), yang telah ditemukan memperburuk proteinuria.
Pedoman NKF-K/DOQI menyatakan bahwa penghambat saluran kalsium
dihydropyridine tidak dianjurkan digunakan tunggal pada pasien nondiabetes atau
diabetes penyakit ginjal dengan proteinuria, tetapi dapat digunakan dalam
kombinasi dengan Penghambat ACE atau ARB. Terapi kombinasi antara
Penghambat ACE dan obat nondihydropyridine telah menunjukkan efek
pengurangan proteinuria yang lebih besar pada pasien dengan diabetes
dibandingkan dengan salah satu obat saja (11).

Hipoalbuminemia dan anemia banyak ditemukan pada kelompok pasien

yang baru menjalani terapi dialisis, dan ini terkait dengan penurunan kualitas
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hidup. Terlambatnya pasien untuk mendapatkan terapi gangguan ginjal tertentu
dan terkait komplikasi juga dinyatakan ada kaitannya dengan peningkatan
kematian pada kelompok pasien gagal ginjal (stadium akhir penyakit ginjal).
Melihat hal ini maka perlu digaris bawahi terapi dini dan bersifat agresif dalam
mengelola komplikasi gangguan ginjal kronis sangat penting untuk dilakukan.
Penggunan eritropoietin manusia rekombinan (rtHUEPO) pertama kali ke dalam
praktik Kklinis pada 1980-an adalah suatu langkah baru dalam pengobatan anemia
pada pasien dengan gagal ginjal kronik. Pengembangan rHUEPO ditujukan untuk
menggantikan produksi eritropoietin (EPO) endogen yang tidak mencukupi terkait
dengan perkembangan gagal ginjal kronik (4,5). Selain itu, pengurangan
kebutuhan akan transfusi darah adalah manfaat utama lainnya, penularan penyakit
yang disebabkan oleh virus melalui darah dapat diminimalkan, seperti hepatitis B
dan C, berkurangnya allosensitization, penolakan transplantasi (5,10). Bukti
obyektif untuk mendukung pengobatan dengan nilai hemoglobin (Hb) di bawah 9
g/dl (90 g/l) cukup kuat karena manfaatnya sangat besar dan pentingnya
peningkatan kualitas hidup secara klinis. Namun keamanan eritropoietin dalam
mengobati anemia berat belum dievaluasi secara luas melalui pengujian terkontrol
plasebo. Telah dikemukakan bahwa pada tahun 2011 terjadi perubahan yang
cukup signifikan menuju peningkatan penggunaan transfusi sel darah merah
sebagai pengganti untuk eritropoietin dalam pengobatan anemia pada pasien
dialysis (8). Meskipun telah adanya konfirmasi bahwa jumlah absolut dan tingkat
kejadian transfusi per pasien lebih tinggi pada 2011 dan 2012 dibandingkan
dengan 3 tahun sebelumnya, besarnya pergeseran relatif kecil, dengan jumlah
kejadian transfusi per pasien meningkat sekitar 10% (8).

Sebuah consensus untuk manajemen anemia pada penyakit ginjal kronis
umumnya merekomendasikan menghindari transfusi darah untuk mengobati
anemia penyakit ginjal kronis bila memungkinkan (8). Rekomendasi ini sebagian

didasarkan pada risiko allosensitization penerima transfusi, mengurangi
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kemungkinan menuju ke tahap selanjutnya yaitu transplantasi ginjal (8). Risiko
dari allosensitization pada transfusi darah pertama kali dilaporkan lebih dari 3
dekade yang lalu (8). Studi yang terbaru menyarankan bahwa perkembangan
allosensitization setelah transfusi darah kurang umum terjadi dibandingkan
laporan sebelumnya (8,10). Anemia persisten adalah komplikasi umum untuk
pasien dengan penyakit ginjal kronis, terutama berasal dari penurunan produksi
eritropoietin endogen (9). Setelah penggunaan erythropoiesis-stimulating agents
(ESA) pada pengobatan untuk anemia kronis, telah terjadi penurunan yang
signifikan pada kejadian transfuse darah (4,5,8). Pedoman manajemen anemia saat
ini merekomendasikan untuk mengobati kadar hemoglobin (Hb) hingga mencapai
nilai 10 hingga 12 g/dl dan menggunakan dosis ESA serendah mungkin untuk
menghindari kebutuhan transfusi sel darah merah.(1,2,5,7,9).

Efek samping epoetin yang paling sering terjadi adalah peningkatan
tekanan darah, jadi penting untuk mengontrol hipertensi yang ada sebelum EPO
dimulai (kontraindikasi epoetin pada pasien dengan hipertensi yang tidak
terkontrol). Tekanan darah harus dipantau sebelum dan selama pengobatan
epoetin, dan jika perlu pengobatan obat antihipertensi seharusnya dimulai atau

ditingkatkan jika tekanan darah meningkat.
KESIMPULAN

Dari penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa penurunan
hemoglobin terkait losartan terjadi pada pasien dengan diabetes tipe 2 dan
nefropati (7). Meskipun anemia ringan dapat menjadi faktor risiko untuk
perkembangan gagal ginjal kronik dan selanjutnya menjadi lebih buruk, analisis
ini menunjukkan bahwa efek menguntungkan dari pengobatan menggunakan
losartan pada pasien gagal ginjal kronik stadium akhir, atau kematian, dan
proteinuria dengan adanya penurunan hemoglobin (7). Lebih lanjut studi

prospektif diperlukan untuk mempelajari risiko anemia terkait dengan ARB, serta

Jurnal llmiah Kesehatan Delima, Vol. 3, No. 2, Januari 2021



141

tingkat hemoglobin yang optimal untuk meminimalkan komplikasi ginjal dan
kardiovaskular kelompok pasien gagal ginjal kronik (7).

Pasien dengan diabetes berada pada kondisi yang memungkinkan
terjadinya peningkatan risiko untuk mengalami penyakit ginjal kronis dan
kejadian kardiovaskular. Pengontrolan terhadap tingkat atau kadar glukosa darah
pada pasien dengan penyakit ginjal kronis mungkin sulit dilakukan karena
peningkatan atau perubahan terhadap rejimen konvensional, karena itu diperlukan
berbagai saran yang berkaitan dengan kompleksitas perawatan seperti diet dan
kepatuhan lainnya yang harus dilakukan pasien. Jadi, sangat penting bagi dokter
untuk selalu memantau dan memperhatikan pentingnya kontrol glikemik pada
pasien. Metformin adalah obat hipoglikemik oral yang murah dan efektif yang
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama untuk pasien dengan kelebihan berat
badan dan tidak mengalami kelebihan berat badan dengan diabetes mellitus tipe 2
(11). Ada banyak kekhawatiran tentang keamanan metformin pada penyakit ginjal
kronis, khususnya risiko asidosis laktat. Ulasan Cochrane tentang 206 percobaan
terhadap 47.846 pasien yang mendapatkan terapi metformin tidak ditemukannya
kasus asidosis laktat fatal atau nonfatal. Ulasan tentang laporan kasus asidosis
laktat terkait metformin menyarankan metformin mungkin menjadi coprecipitant
dari asidosis laktat, sebagai kasus paling sering terlihat pada penyakit ginjal akut.
Kegagalan (sering dipicu oleh Penghambat ACE atau obat antiinflamasi
nonsteroid), atau dikaitkan dengan penyakit utama lainnya seperti gagal hati
(11,12).

Prevalensi tinggi dislipidemia ditemukan di antara pasien pada setiap tahap
penyakit ginjal kronis. Jadi, skrining, evaluasi dan intervensi terapeutik untuk
mengontrol dislipidemia sangat penting. Sayangnya, karena sebagian besar
percobaan klinis tidak memasukkan kriteria pasien dengan penyakit ginjal kronis,
sehingga bukti dasar menjadi terbatas jumlahnya. Meskipun demikian, pedoman

penatalaksanaan terapi berusaha untuk memberikan solusi atau penyelesaian
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terkait gangguan lipid pada pasien dengan penyakit ginjal kronis. Analisis
terhadap subkelompok dari uji coba yang telah dilakukan menunjukkan bahwa
terapi statin mengurangi risiko kejadian kardiovaskular pada pasien dengan
penyakit ginjal kronis. Oleh karena itu disarankan agar meresepkan terapi statin

untuk mengatasi gangguan lipid yang dialami pasien (11,12).
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