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ABSTRAK

Latar Belakang. Gangguan ginjal akut adalah komplikasi yang paling
sering terjadi pada pasien sindrom koroner akut (SKA) yang menjalani
Intervensi koroner perkutan (IKP) dan dihubungkan dengan peningkatan
luaran klinis yang lebih buruk

Tujuan. Mengetahui pengaruh kejadian GGA terhadap luaran klinis (aritmia,
gagal jantung dan kematian) jangka pendek ( in Hospital dan pengamatan
30 hari pasca rawat inap) pada pasien SKA yang menjalani IKP

Metode. Penelitian Analisis Kohort Prospektif, dilakukan di Pusat Jantung
Terpadu RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, waktu penelitian
dilakukan mulai sejak juli 2022 sampai agustus 2023. Subjek penelitian
adalah pasien SKA yang menjalani IKP, usia > 18 tahun, eLFG > 60
mL/min/1.73m2, tidak mengalami syok. Kadar kreatinin serum diukur pre,
hari ke-3 dan hari ke-7 setelah IKP. Diagmosis GGA berdasarkan KDIGO
2012. Hasil uji statistik dianggap signifikan jika nilai p <0,05.

Hasil. Dari 397 subjek SKA yang menjalani IKP didapatkan 70 (17,6%)
subjek yang mengalami GGA dan 327 (82,4%) subjek tanpa GGA. Luaran
klinis in Hospital didapatkan bahwa subjek dengan GGA memliki resiko 3,8
kali mengalami arimia (p<0,001), kematian 4,4 kali dibanding dengan yang
tidak mengalami GGA (p<0,001). Pengamatan 30 hari pasca perawatan,
subyek dengan GGA memiliki resiko 8,4 kali mendapakan gagal jantung
(P=0.027).

Kesimpulan. Gangguan ginjal akut secara signifikan mempengaruhi luaran
klinis dan meningkatkan risiko terjadinya aritmia dan kematian selama masa
perawatan dan kejadian gagal jantung pada pengamatan 30 hari pasca
perawatan.

Kata kunci. Gangguan ginjal akut, sindrom koroner akut, intervensi koroner
perkutan
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ABSTRACT

Background. Acute kidney injury is the most frequent complication in acute
coronary syndrome (ACS) patients undergoing percutaneous coronary
intervention (PCI) and is associated with an increase in worsen clinical
outcomes.

Objective. To determine the effect of AKI on short-term clinical outcomes
(arrhythmia, heart failure and death) in the hospital and 30-day follow-up in
patients with ACS who undergoing PCI.

Method. Prospective Cohort Analysis Research, conducted at the Cardiac
Centre of Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, the study was conducted
from July 2022 to August 2023. The study subjects were ACS patients
undergoing PCI, aged > 18 years, eLFG > 60 mL/min/1.73 m2, did not
experience shock. Serum creatinine levels were measured pre, 3rd day and
7th day after PCI. Acute Kidney Injury diagnosis is based on KDIGO 2012.
Statistical test results are considered significant if the p value <0.05.
Results. 397 ACS subjects who undergoing PCI, 70 (17.6%) subjects had
AKI and 327 (82.4%) subjects without AKI. In-hospital clinical outcomes
showed that subjects with AKI had a 3.8 times risk of experiencing
arrhythmia (p<0.001), 4.4 times death compared to subjects without AKI
(p<0.001). At 30 day follow-up, subjects with AKI had an 8.4 times risk of
developing heart failure (P=0.027).

Conclusion. Acute kidney injury significantly affects clinical outcomes and
increases the risk of arrhythmias, death during hospitalization and heart
failure events at follow-up 30 days.

Keywords. Acute kidney injury, acute coronary syndrome, percutaneous
coronary intervention
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DAFTAR SINGKATAN
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IMA-EST
IMA-NEST
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EKG
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HT
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: Sindrom Koroner Akut
: Intevensi Koroner Perkutan

: Sindrom koroner akut yang menjalani intervensi koroner

perkutan
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: Penyakit Kardiovaskular

: Gangguan Ginjal Akut

: Contrast Induced Nephropathy
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: Major adverse cardiovascular event

: Penyakit Ginjal Kronik

: Laju Filtrasi Glomerulus

. Left ventricular ejection fraction

: Elektrokardiografi
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang
Penyakit kardiovaskular (PKV) merupakan penyebab utama tingginya
angka morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia. Di antara berbagai PKV,

sindrom koroner akut (SKA) menjadi penyebab utama kematian akibat

PKV.

Sindrom Koroner Akut menggambarkan berbagai kondisi iskemik
miokard yang meliputi angina pektoris tidak stabil (APTS), infark miokard
akut non elevasi segmen ST (IMA-NEST), atau infark miokard akut elevasi
segmen ST (IMA-EST). Diagnosis dan klasifikasi SKA didasarkan pada
gejala klinis, gambaran elektrokardiogram (EKG) dan penanda biokimia

nekrosis miokard.2

Heart Disease and Stroke Statistics update of the American Heart
Association (AHA) tahun 2016, melaporkan 15,5 juta orang berusia =220
tahun di Amerika Serikat menderita PJK, sementara prevalensi yang
dilaporkan meningkat seiring bertambahnya usia baik pada wanita maupun
pria dan diperkirakan setiap 42 detik, satu orang Amerika akan menderita
infark miokard.® Sindrom koroner akut menyebabkan kerusakan permanen
pada kardiomiosit akibat terhentinya suplai oksigen dan dapat
abkan penurunan fungsi diastolik dan sistolik. Selain itu, SKA

it pasien rentan terhadap aritmia dan komplikasi serius lainnya.

rena itu, pemulihan yang cepat dari aliran darah ke sel jantung
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dengan terapi reperfusi seperti terapi fibrinolitik dan intervensi koroner

perkutan (IKP) sangat penting dalam pengelolaan SKA."

Intervensi koroner perkutan merupakan terapi lini pertama untuk
pasien dengan SKA dan telah digunakan secara ekstensif selama beberapa
tahun terakhir. Angka kematian jangka pendek, infark miokard berulang dan
kebutuhan bedah pintas koroner, telah menunjukkan penurunan yang
signifikan pada pasien yang menjalani IKP.# Terdapat komplikasi terkait IKP
meliputi perforasi pembuluh darah, diseksi, kolaps hemodinamik, no-reflow,
entrapped equipment, trombosis, perdarahan, infeksi dan gangguan ginjal

akut (GGA) akibat penggunaan kontras.>8

Gangguan ginjal akut adalah penurunan mendadak fungsi ginjal yang
mengakibatkan retensi urea dan produk limbah nitrogen lainnya dan
disregulasi volume ekstraseluler dan elektrolit.? Diagnosis GGA ditegakkan
bila terjadi peningkatan kreatinin serum > 0,3 mg/dL dalam waktu 48 jam
atau peningkatan kreatinin serum sebesar 50% dari nilai awal dalam waktu
7 hari.” Penelitian-penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa GGA adalah
komplikasi yang paling sering terjadi setelah IKP dan dihubungkan dengan

peningkatan luaran klinis yang lebih buruk.®”

Prevalensi GGA pada pasien SKA yang menjalani IKP bervariasi
berkisar 3 hingga 19%.8 Gangguan ginjal akut telah dikaitkan dengan luaran
sien yang menjalani IKP, antara lain peningkatan lama rawat inap,

rawatan yang besar, komplikasi kardiovaskular, peningkatan resiko
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kejadian penyakit ginjal tahap akhir (PGTA) dan tingkat kelangsungan hidup
menurun.>*® Dua penelitian besar, yaitu The Percutaneous Coronary
Intervention Cohorts of The Harmonizing Outcomes With Revascularization
and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI) serta Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy (ACUITY),
menunjukkan pasien SKA yang menjalani IKP memiliki risiko kematian,
infark miokard berulang, trombosis stent, perdarahan dan Major Adverse
Cardiovascular and Cerebrovascular Events (MACCE) secara signifikan
lebih tinggi pada kelompok dengan GGA dibanding yang tidak mengalami

GGAZB

Oleh karena itu tujuan penelitian ini adalah menilai pengaruh kejadian

GGA terhadap luaran klinis pada pasien dengan SKA yang menjalani IKP.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh GGA terhadap risiko terjadinya luaran
klinis jangka pendek (aritmia, gagal jantung dan kematian),
pada pasien SKA yang menjalani IKP?
2. Faktor-faktor apa saja selain GGA yang berhubungan dengan
luaran klinis jangka pendek pada pasien SKA yang menjalani

IKP?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Diketahuinya pengaruh kejadian GGA terhadap luaran klinis
(aritmia, gagal jantung dan kematian) jangka pendek ( in hospital dan
pengamatan 30 hari pasca rawat inap) pada pasien SKA yang

menjalani IKP.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui pengaruh GGA terhadap risiko terjadinya
aritmia pada pasien SKA yang menjalani IKP.

2. Mengetahui pengaruh GGA terhadap risiko terjadinya
gagal jantung pada pasien SKA yang menjalani IKP.

3. Mengetahui pengaruh GGA terhadap risiko terjadinya
kematian pada pasien SKA yang menjalani IKP.

4. Mengetahui faktor-faktor risiko lain yang berpengaruh
terhadap luaran klinis jangka pendek pada pasien SKA

yang menjalani IKP.

1.4 Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi yang
signifikan baik dalam pengembangan ilmu pengetahuan maupun
dalam meningkatkan kualitas perawatan klinis bagi pasien SKA yang

a mengalami GGA.
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1. Manfaat dalam Bidang Illmu Pengetahuan: Penelitian ini
diharapkan dapat memberikan informasi yang lebih baik mengenai
pengaruh kejadian GGA terhadap pasien SKA yang menjalani IKP.

2. Manfaat Klinis: Penelitian ini diharapkan dapat membantu dalam
melakukan stratifikasi prognosis pasien-pasien SKA dan GGA yang
menjalani IKP, sehingga perencanaan dan manajemen perawatan
dapat dilakukan seoptimal mungkin untuk mencegah terjadinya

adverse events yang sering terjadi pada kelompok pasien ini.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sindrom Koroner Akut

Sindrom Koroner Akut menggambarkan berbagai kondisi iskemik
miokard yang meliputi angina pektoris tidak stabil (APTS), infark miokard
akut non elevasi segmen ST (IMA-NEST), atau infark miokard akut elevasi
segmen ST (IMA-EST). Secara tradisional, APTS didefinisikan sebagai
temuan klinis dan EKG tanpa adanya peningkatan biomarker. Penggunaan
biomarker high sensitivity cardiac troponin (hs-cTn) secara luas telah
mengubah diagnosis APTS menjadi IMA-NEST pada hampir semua pasien
yang sebelumnya didiagnosis dengan APTS. Hal ini terjadi karena pasien-
pasien yang sebelumnya disebut APTS sebenarnya memiliki nilai hs-cTn
abnormal, yang mengkonfirmasi adanya kematian sel miokard disebabkan
oleh iskemia.%"

Intervensi koroner perkutan adalah prosedur non-bedah invasif
minimal yang dilakukan untuk meningkatkan aliran darah dalam satu atau
lebih segmen sirkulasi koroner. Revaskularisasi koroner dengan IKP
terutama melibatkan penggunaan balon angioplasti, stenting intrakoroner

dengan Drug-elutingstent (DES).'?

Intervensi koroner perkutan telah menjadi pengobatan yang efektif

1k nagien SKA. Sebagian besar pada pasien dengan IMA-EST, reperfusi

roner dengan IKP atau terapi fibrinolitik dapat menurunkan angka
1 dibandingkan tanpa reperfusi. Karena manfaat reperfusi menurun
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dengan cepat seiring berjalannya waktu, sehingga tindakan reperfusi harus

dilaksanakan sesegera mungkin.°

Intervensi koroner perkutan primer lebih disukai daripada terapi
fibrinolitik jika dapat dilakukan oleh ahli jantung intervensi yang terampil dan
tepat waktu. Tindakan ini harus dilakukan dalam waktu 120 menit sejak
kontak medis pertama dan idealnya dalam waktu 90 menit. Intervensi
koroner perkutan primer mungkin lebih dipilih untuk beberapa pasien,
bahkan jika tidak dapat dilakukan tepat waktu terutama pada pasien yang
diagnosisnya diragukan, risiko perdarahan tinggi, dan berisiko tinggi
mengalami kematian, seperti pasien syok kardiogenik. Sedangkan terapi
fibrinolitik paling sering digunakan di tempat di mana IKP primer tidak
tersedia atau tidak dapat dilakukan dalam waktu 120 menit setelah kontak

medis pertama.’314

Pada studi HORIZONS-AMI dan Controlled Abciximab and Device
Investigation to Lower Late Angioplasty Complications (CADILLAC) yang
melibatkan 4548 pasien yang menjalani IKP, didapatkan bahwa waktu Door
to ballon time (DBT) yang singkat (<90 menit) dikaitkan dengan tingkat
kematian secara signifikan yang lebih rendah dalam satu tahun

dibandingkan dengan DBT yang lebih lama (3.1 vs 4.3 %, p=0,45)."®

Brodie BR dkk'® meneliti 2.322 pasien yang menjalani IKP primer,
atkan DBT yang berkepanjangan (0-1,4 vs. 1,5-1,9 vs. 2,0-2,9 vs.

n) berhubungan dengan angka kematian di rumah sakit yang lebih
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tinggi (4,9% vs. 6,1% vs. 8,0% vs. 12,2%, p < 0,0001) dan kematian lanjut

(12,6% vs. 16,4% vs. 20,4% vs. 27,1% pada pengamatan 7 tahun, p <

0,0001).

Terdapat Komplikasi yang dapat terjadi selama IKP termasuk yang

terkait dengan kateterisasi jantung dan angiografi koroner diagnostik, atau

intervensi itu sendiri meliputi perforasi pembuluh darah, diseksi, kolaps

hemodinamik, no-reflow, entrapped equipment, trombosis, perdarahan,

infeksi dan GGA akibat penggunaan kontras.5¢

2.2 Gangguan Ginjal Akut
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2.2.1 Definisi dan Kriteria Gangguan Ginjal Akut
Gangguan Ginjal akut adalah gangguan fungsi ginjal yang
terjadi dalam hitungan jam sampai 7 hari dengan spektrum klinis
yang bervariasi, bisa tanpa gejala yang hanya terjadi pada
peningkatan minimal serum kreatinin hingga gagal ginjal anurik.”
Gangguan ginjal akut dapat terjadi pada pasien dengan fungsi
ginjal normal sebelumnya atau dengan penyakit ginjal kronik. Kidney
Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) menetapkan
diagnosis GGA bila terjadi peningkatan absolut pada kreatinin serum
> 0,3 mg/dL (26,5 pmol/L) dalam waktu 48 jam atau dengan
peningkatan kreatinin serum sebesar 50% dari nilai awal dalam
aktu 7 hari, atau volume urin kurang dari 0,5 mL / kg / jam dalam
aktu 6 jam."® dan dikelompokkan berdasarkan tingkat

aparahannya seperti pada Tabel 2.1.




Tabel 2.1 Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Stadium Gangguan Ginjal Akut

Stadium Kreatinin Serum Produksi Urin

1 Peningkatan = 0.3 mg/dL < 0,5 mL/kgBB/jam
dalam 48 jam atau selama 6 — 12 jam
peningkatan 1,5 —1,9 kali
nilai dasar kreatinin serum
2 Peningkatan 2 — 2,9 kali < 0,5 mL/kgBB/jam
nilai dasar kreatinin serum | selama 212 jam

3 Peningkatan > 3 kali nilai < 0,3 mL/kgBB/jam
dasar kreatinin serum, atau | gglama = 24 jam, atau
Peningkatan kreatinin
serum = 4,0 mg/dL, atau
dimulainya terapi pengganti
ginjal

anuria selama=12
jam

2.2.2 Etiologi Gangguan Ginjal Akut

Etiologi Gangguan ginjal akut secara klasik dibagi menjadi
tiga kelompok utama berdasarkan lokasi terjadinya kelainan
patofisologis yang menimbulkan GGA, yaitu GGA prerenal, GGA

renal (intrinsik), dan GGA postrenal.'®

GGA prerenal disebabkan oleh berkurangnya aliran darah ke
ginjal akibat hipoperfusi sistemik yang dicetuskan oleh berbagai
kondisi seperti hipovolemia atau hipotensi, stenosis arteri renalis dan
diseksi aorta. Namun pada kondisi prerenal, fungsi tubulus dan
glomerulus cenderung tetap normal. GGA renal (intrinsic) meliputi

ndisi yang mempengaruhi glomerulus atau tubulus, seperti

akrosis tubulus akut (NTA) dan nefritis interstitial akut (NIA), kondisi

Optimized using
trial version
www.balesio.com 9




Optimized using
trial version
www.balesio.com

ini dikaitkan dengan pelepasan vasokonstriktor dari jalur aferen
ginjal. Iskemia ginjal yang berkepanjangan, sepsis, dan nefrotoksin
adalah penyebab yang paling umum. Perlu diketahui bahwa GGA
prerenal dapat berubah menjadi GGA renal jika paparan faktor yang
menginduksinya bertahan lama sehingga menyebabkan kerusakan
sel. Sedangkan penyebab post renal terutama diakibatkan oleh
obstruksi pelvioureteral bilateral atau unilateral pada pasien dengan
Single-functioning kidney.'® Etiologi GGA terlihat pada Pada Tabel

2.2

Tabel 2.2 Etiologi Gangguan Ginjal Akut '8

PreRenal Renal PostRenal
Hipovolemia Cedera tubular Obstruksi ektrarenal
(perdarahan, muntah, iskemik, sepsis atau intrarenal
diare) Glomerulonefritis, | (batu saluran kemih,
Gagal jantung kongestif | nefritis intertisial striktur uretra, tumor

Obat dan toksi ureter dan kandung
Gagal hati at dan foksin kemih, hypertrofi
prostat dll.

. , . Disease such as
Stenosis arteri renalis

Rhabdomyolysis,

) tumor lysis
Abdominal syndrome, multiple
compartment syndrome | . eoma

mikroangiopathies

.2.3 Gangguan Ginjal Akut pada Sindrom Koroner Akut
Gangguan ginjal akut pada SKA terjadi akibat interaksi

aberapa faktor. Faktor predisposisi kejadian GGA pada SKA anatar

10




lain: umur, diabetes, PGK, dehidrasi dan anemia. Selain itu kondisi
iskemia renal yang terjadi mengakibatkan peningkatan inflamasi,
gangguan hemodinamik, hipoksia, asidosis, hiperglikemia,
perdarahan dan aktivasi neurohumoral. Tindakan intervensi koroner
perkutan yang memakai kontras, intra aortic balloon pump (IABP)
dan penggunaan obat-obatan seperti diuretik, ACE inhibitor, ARB,
NSAID, antibiotik, vasokontriktor dan metformin juga mempengaruhi

kejadian GGA."® (Gambar 2.1).

Mekanisme utama dalam patogenesis GGA meliputi sistemik
dan perubahan hemodinamik ginjal akibat gangguan curah jantung
dan peningkatan kongesti vena yang menyebabkan penurunan laju
filtrasi glomerulus (LFG). Selain itu, ketidakseimbangan faktor
vasodilatasi dan vasokonstriksi endogen tampaknya terlibat, karena
pasien dengan SKA ditandai dengan aktivasi progresif dari beberapa
sistem neurohormonal yang memberikan efek pada perfusi dan
fungsi ginjal. Perubahan status volume, obat-obatan, atheroemboli
selama IKP atau IABP dan perdarahan adalah kondisi yang umum
terjadi pada pasien dengan SKA, yang dapat berkontribusi terhadap
perkembangan GGA. Selain itu, IABP yang digunakan pada kasus
syok kardiogenik dan perfusi sistemik yang berkurang, juga dapat

mengganggu perfusi ginjal, jika tidak diposisikan dengan benar."®

Peningkatan aktivasi imunologis dan inflamasi juga telah

buktikan sebagai salah satu penyebab potensial cedera ginjal lebih

Optimized using
trial version
www.balesio.com 11




Optimized using
trial version
www.balesio.com

lanjut. Memang, peningkatan respons inflamasi, peningkatan stres
oksidatif dan aktivasi simpatis telah terbukti secara sinergis
mempercepat GGA pada pasien dengan SKA serta faktor metabolik,
termasuk asidosis dan hiperglikemia akut, mungkin terlibat dalam

perkembangan GGA."®

— \ >

—e
Predisposing factors Inflammation Diuretics
* A * Hagmodynamic impasrmant PCl . AR & '
* Diabetes * Hypoxia + Radiocontrast media . ;gilg!;-b-lﬂmiﬂh
= CKD + Acidosis * Atheroembolism
= Antibiotics
* Dehydration * Hyperglycaemia « |ABP v
* Vasoconsiriclors
* Anaemia « Bleeding M
= Metformin

* Neuro-hormonal activation /

Gambar 2.1 Mekanisme yang terlibat dalam patofisiologi GGA pada
Sindrom Koroner Akut.'®

2.2.4 Contrast Induced Nephropathy
Intervensi koroner perkutan telah digunakan secara
luas pada pasien dengan penyakit arteri koroner, cedera

ginjal akut yang diinduksi kontras telah menjadi komplikasi
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yang serius dan merupakan penyebab utama GGA pada

pasien yang dirawat di rumah sakit.?°

GGA dapat terjadi setelah pemberian bahan kontras
beryodium. GGA yang terkait dengan bahan kontras
beryodium secara historis disebut contrast-induced
nephropathy (CIN) atau contrast-induced acute kidney injury
(CI-AKI). Namun, komunitas nefrologi dan radiologi juga
mengadopsi istilah contrast-associated GGA (CA-AKI),
karena tidak mungkin mengecualikan penyebab GGA di
berbagai kondisi klinis. CA-AKI umumnya merupakan bentuk
GGA yang reversibel, meskipun perkembangannya dapat

dikaitkan dengan hasil yang merugikan.?!

The Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) mengusulkan istilah CIN dan menyarankan definisi
berdasarkan tingkat kreatinin serum yang meningkat sebesar
1,5 kali atau lebih dari nilai awal dalam waktu 7 hari setelah
paparan media kontras, tingkat kreatinin serum yang
meningkat setidaknya 0,3 mg/dL (26,5 mol/L) di atas nilai
dasar dalam waktu 48 jam setelah paparan media kontras,
atau volume urin kurang dari 0,5 ml/kgBB/jam yang bertahan

setidaknya 6 jam setelah paparan.’-?2
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Resiko CIN setelah IKP berkisar antara 2% hingga
30%, sebagian besar kasus dapat sembuh total dalam waktu
dua hingga empat minggu. Kebutuhan akan terapi pengganti
ginjal jarang terjadi, yaitu 1% hingga 4%, dan dari jumlah
tersebut, kurang dari 50% yang memerlukan terapi pengganti
ginjal jangka panjang. Insiden CIN lebih dari 2% pada
populasi umum. Namun, pada kelompok risiko tinggi dengan
faktor risiko penyakit ginjal, kejadiannya mencapai 20%
hingga 30%. Dilaporkan bahwa risiko CIN lebih rendah bila

menggunakan media kontras osmolar rendah.?

Contrast Induced Nephropathy adalah penyebab
utama ketiga cedera ginjal akut iatrogenik. Penyebab
tersering adalah hipoperfusi ginjal yang menyebabkan cedera
prerenal atau nekrosis tubular akut.?* Selain itu, jumlah dan
jenis faktor risiko secara langsung mempengaruhi kejadian
gangguan ginjal. Angka kejadian juga bergantung pada
prosedur, dengan laporan dalam literatur yang bervariasi dari
1,6-2,3% untuk pemeriksaan diagnostik hingga 14,5% secara
keseluruhan pada intervensi koroner.?® Pada pasien yang
berusia lebih dari 60 tahun, kejadian CIN telah dilaporkan
sebesar 8%-16%. Pada pasien dengan infark miokard akut

yang menjalani intervensi koroner, telah terbukti bahwa usia
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75 tahun atau lebih merupakan faktor risiko independen

terjadinya CIN.26

Gambaran patofisiologi GGA setelah IKP bersifat
kompleks dan multifaktorial, termasuk kerusakan ginjal akibat
contrast media (CM) dan emboli aterosklerotik, insufisiensi
jantung, dan faktor pembedahan. Beberapa penelitian telah
menunjukkan bahwa salah satu penyebab penting GGA
setelah IKP adalah nefrotoksisitas dari agen kontras

yodium.™

Mekanisme patofisiologis CIN belum sepenuhnya
dapat dijelaskan. Saat ini, beberapa mekanisme termasuk
efek langsung, efek tidak langsung, dan peningkatan reactive
oxygen species (ROS) (Gambar 2.2). Dalam efek langsung,
CM dengan osmolalitas tinggi dapat secara langsung
menyebabkan sitotoksisitas pada nefron termasuk sel epitel
tubular dan sel endotel, yang mengarah ke disfungsi
mitokondria, apoptosis atau nekrosis seluler dan peradangan

interstitial.2”

Dalam efek tidak langsung, CM dapat mengubah
hemodinamik ginjal, yang mengarah ke vasokonstriksi
intrarenal yang berkontribusi terhadap hipoksia meduler. CM

dapat menyebabkan produksi ROS yang berlebihan atau

Optimized using
trial version
www.balesio.com 15




mengurangi aktivitas enzim antioksidan, yang mengakibatkan
peningkatan stres oksidatif dan menyebabkan gangguan
fungsi ginjal. Selain itu, hipoksia meduler juga menyebabkan
peningkatan pembentukan ROS, menghasilkan stres oksidatif
dan disfungsi mitokondria. Secara keseluruhan, dapat dilihat
bahwa fungsi mitokondria dan stres oksidatif memainkan
peran penting dalam patofisiologi CIN. Oleh karena itu,
strategi yang mengurangi stres oksidatif serta melindungi
disfungsi mitokondria adalah target potensial untuk

pencegahan CIN.?’

Gambar 2.2 Patofisiologi CIN. Patogenesis CIN terdiri dari 3 mekanisme:
efek langsung, efek tidak langsung, dan pembentukan ROS.?’
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2.3 Pengaruh Kejadian GGA terhadap Luaran Klinis pada Pasien
Sindrom Koroner Akut yang Menjalani Intervensi Koroner
Perkutan

Patomekanisme GGA menyebabkan gagal jantung, aritmia,
dan kematian pada pasien SKA yang menjalani IKP sudah dijelaskan
pada beberapa literatur. GGA dapat menyebabkan gagal jantung
melalui beberapa mekanisme. GGA dapat menyebabkan kelebihan
cairan, ketidakseimbangan elektrolit, dan perubahan hormonal serta
neurohumoral yang dapat mengganggu fungsi jantung.?® Selain itu,
GGA dapat menyebabkan asidosis metabolik, yang dapat
menyebabkan penurunan kontraktilitas jantung dan perfusi oksigen
yang terganggu ke jaringan.?® Lebih lanjut, GGA dapat menyebabkan
peningkatan sitokin inflamasi dan stres oksidatif, yang dapat
menyebabkan cedera dan disfungsi miokard.?® Pada pasien dengan
SKA yang menjalani IKP, GGA dapat menjadi komplikasi yang
memperburuk prognosis dan meningkatkan risiko gagal jantung,
aritmia, dan kematian. 28-32

Mekanisme patologis dari bagaimana GGA menyebabkan
aritmia belum sepenuhnya dipahami, tetapi diyakini terkait dengan
beberapa faktor. Gangguan ginjal akut dapat menyebabkan
ketidakseimbangan elektrolit, seperti hiperkalemia, yang dapat
menyebabkan aritmia jantung. Selain itu, GGA dapat menyebabkan

dosis metabolik, yang juga dapat berkontribusi pada aritmia dengan

ngubah sifat listrik jantung. Lebih lanjut, GGA dapat menyebabkan
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pelepasan sitokin inflamasi dan stres oksidatif, yang dapat
menyebabkan cedera dan disfungsi miokard, mengarah pada

aritmia.33

Gangguan ginjal akut adalah penyebab paling umum disfungsi
organ, dengan satu episode GGA, terlepas dari stadiumnya,
membawa risiko morbiditas dan mortalitas yang signifikan.3* Beberapa
konsekuensi dari GGA menyebabkan dampak klinis yang buruk akibat
dari peningkatan inflamasi, retensi cairan, asidosis, gangguan
elektrolit, infeksi, inadekuat penggunaan dosis obat terutama
antibiotik, inadekuat nutrisi, dan komplikasi tindakan dialisis Gambar
2.4 menunjukkan bagaimana GGA meningkatkan angka mortalitas

dan morbiditas .3435

Underlying cause of AKI:

- Sepsis

= Cardiogenic shock

» Multiple argan dysfunction
- Other

|II
Consequences of AKI:

— « Volume overload
Acute Kidney Injury < A - Inflammation

- Organ cross talk

- Acidosis and electrolyte A

- Infection

« Inadequate antimicrobial dosing
= Inadequate nutrition

= Complications of RRT

« Other

~ Morbidity
2 Mortality

mbar 2.3 Interaksi antara etiologi GGA dan akibat GGA, serta
dampaknya terhadap morbiditas dan mortalitas.?®
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Dua penelitian besar, yaitu HORIZONS-AMI dan ACUITY terhadap
9512 pasien SKA yang menjalani IKP, menunjukkan bahwa kematian dalam
30 hari secara signifikan lebih tinggi pada kelompok GGA (4,9% berbanding
0,7%; P<0,0001) dan 1 tahun (9,8% berbanding 2,9%; P<0,0001),
dibandingkan pada kelompok SKA tanpa GGA. Demikian pula angka infark
miokard dalam 1 tahun, trombosis stent dan MACE. Perdarahan mayor juga
lebih tinggi pada pasien dengan GGA (13,8% berbanding 5,4%; HR, 2,64;

Cl 95%, 2,21-3,15; P<0,0001).®

Chowdhury dkk® melakukan penelitian pada 78 pasien dengan SKA
yang dibagi dalam 2 kelompok yaitu kelompok SKA dengan GGA dan SKA
tanpa GGA, menunjukkan bahwa Gagal jantung lebih sering terjadi pada
kelompok GGA dibandingkan dengan kelompok tanpa GGA (74,3% vs
34,2%, p=0,001). Aritmia lebih sering terjadi pada kelompok GGA
dibandingkan dengan tanpa GGA (100% vs 74,2%). Durasi rata-rata rawat
inap di rumah sakit secara signifikan lebih tinggi pada kelompok GGA
dibandingkan dengan kelompok tanpa GGA (9,4+2,3 vs 7,2+0,6; p=0,001)

hari.

Tsai dkk® melakukan penelitian terhadap 985.737 pasien yang
menjalani IKP the National Cardiovascular Data Registry Cath-PCI registry,
dilaporkan sebanyak 69.658 (7,1%) pasien mengalami GGA, dengan 3.005
1),3%) membutuhkan dialisis. Angka kematian di rumah sakit adalah

ntuk pasien dengan GGA dan 34% membutuhkan dialisis

gkan dengan 0,5% untuk pasien tanpa GGA (p <0,001).
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Fox CS dkk®’ dalam studi Acute Coronary Treatment and Intervention
Outcomes Network (ACTION) terhadap 59.970 (July 2008- September
2009) di Amerika Serikat, didapatkan angka kematian di rumah sakit untuk
SKA yang disertai GGA sekitar 6,6-31,8 % dibandingkan dengan 2,1% pada
mereka tanpa GGA. Serta resiko perdarahan berkisar antara 8,4% (tanpa

GGA) hingga 32,7% (GGA berat).

Antia dkk3® pada Penelitian retrospektif menggunakan data dari
National In-patient Database (NIS) tahun 2016-2020. Dari 1.551.630 pasien
dengan IMA yang menijalani IKP, ditemukan 15% di antaranya mengalami
GGA dan dikaitkan dengan tingkat kematian di rumah sakit yang lebih tinggi
[aOR): 2,84, CI: 2,7-3,02, p<0,001], rata-rata lama rawat inap yang lebih

lama dan biaya rumah sakit yang lebih tinggi.

El-Ahmadi dkk** juga melaporkan pasien dengan IMA-EST yang
menjalani IKP primer, GGA secara independen dikaitkan dengan tingkat
kematian yang lebih tinggi pada masa tindak lanjut 5 tahun (HR 1.39, 95%-
Cl (1.03-1.88). Disimpulkan bahwa pada pasien IMA-EST yang diobati
dengan IKP primer, satu dari lima pasien SKA mengalami GGA, yang
dikaitkan dengan peningkatan substansial dalam mortalitas jangka pendek

dan jangka panjang.
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