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KATA SAMBUTAN KETUA POKJA GAGAL
JANTUNG DAN KARDIOMETABOLIK

Assalamualaikum Wr. Wh.

Penanganan gagal jantung harus dilakukan secara dini, cepat dan
tepat. Bukan hanya karena masalah gagal jantung sebagai perjalanan akhir
penyakit jantung, namun karena tertundanya penanganan akan menjadi
salah satu penyebab progresivitas penyakit dan mempengaruhi perjalanan
kisah penderitanya. Meskipun saat ini banyak perkembangan pemahaman
mengenai patofisiologi gagal jantung dan terapi terbaru, perjalanan
memperbaiki tatalaksana gagal jantung masih terus berlanjut.

Terapi medikamentosa merupakan penanganan utama dan penting
pada penatalaksanaan gagal jantung dan strategi pengobatan yang baru akan
terus dikembangkan untuk mendapatkan “keutuhan” proses reversibilitas
gagal jantung sehingga dapat mencegah kematian dan komplikasi.

Tulisan tentang "Farmakoterapi pada Gagal Jantung" ini,
memberikan gambaran dan pencerahan komprehensif terapi medikamentosa
yang tepat dan mutakhir pada gagal jantung. Tulisan ini mengulas kelas obat
utama yang digunakan, membahas prinsip terapi, serta bukti klinis yang
mendukung penggunaan berbagai agen farmakologis.

Kami berharap buku ini dapat menjadi pegangan tenaga kesehatan
yang terlibat dalam perawatan gagal jantung dengan tujuan memberikan
pemahaman dan pengetahuan mengenai tatalaksana dan pemilihan terapi
medikamentosa gagal jantung, serta membantu pemilihan pengobatan yang
tepat kepada setiap pasiennya.

Aknhir kata, kami sampaikan penghargaan dan ucapan terimakasih
yang sebesar-besarnya kepada para penulis atas dedikasi mereka dalam
proses penyusunan buku sehingga buku ini dapat dimanfaatkan sebaik-
baiknya.

Wassalamua’alaikum Wr. Wb.

Jakarta, Maret 2023

P ey

dr. Siti Elkana Nauli, SPJP(K), FIHA, FASCC, FHFA
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KATA SAMBUTAN KETUA PP PERKI

Assalamualaikum Wr. Wb.

Dengan memanjatkan puji dan syukur ke hadirat Allah SWT, maka
buku “Farmakoterapi pada Gagal Jantung” yang disusun oleh
Kelompok Kerja Gagal Jantung dan Penyakit Kardiometabolik
Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia ini dapat
terselesaikan dengan baik.

Kami berharap buku ini dapat dipergunakan sebagai pegangan
Sejawat dalam menambah dan memperdalam pengetahuan khususnya
mengenai terapi medikamentosa yang digunakan dalam tatalaksana gagal
jantung, sehingga dapat membantu memberikan pelayanan Kesehatan
Jantung dan Pembuluh Darah yang terbaik bagi pasien di rumah sakit dan
fasilitas-fasilitas pelayanan kesehatan di seluruh Indonesia.

Kami sampaikan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada tim
penyusun buku yang telah meluangkan waktu, tenaga, pikiran dan
keahliannya sehingga buku ini dapat diterbitkan.

Sesuai dengan perkembangan ilmu dan teknologi kardiovaskular,
buku ini akan selalu dievaluasi dan disempurnakan agar dapat
dipergunakan oleh seluruh tenaga kesehatan dalam memberikan pelayanan
yang terbaik dan berkualitas.

Semoga buku ini bermanfaat bagi kita semua.
Wassalamua’laikum Wr. Wb.

lfpeo

dr. Radityo Prakoso, SpJP(K), FIHA, FAPSIC, FAsCC, FESC, FACC
Ketua Pengurus Pusat Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular
Indonesia
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BAGIAN 1

GAGAL JANTUNG: EPIDEMIOLOGI, DEFINISI,

PATOFISIOLOGI, DAN PEDOMAN
TATALAKSANA

1.1

Epidemiologi Gagal Jantung

Gagal jantung merupakan penyakit kardiovaskular
yang kerap ditemui dokter dalam praktik sehari-hari, baik
dalam kondisi rawat jalan, rawat inap, maupun gawat
darurat. Pemahaman mengenai sebaran penyakit dalam
populasi, definisi operasional, dan patofisiologinya
menjadi penting dalam penegakkan diagnosis dan strategi
perawatan pasien dengan gagal jantung.

Gagal jantung diperkirakan diidap oleh lebih dari 26
juta orang di selurun dunia.! Karena itu, para pakar
menggolongkan gagal jantung sebagai pandemi. Di
Amerika Serikat, pengidap gagal jantung diperkirakan
mencapai 5.7 juta orang.? Bahkan, jumlah ini diperkirakan
akan terus meningkat seiring waktu. Pada tahun 2030
diproyeksikan penderita gagal jantung di Amerika Serikat
mencapai 8 juta orang, terjadi peningkatan sebesar 46%.
Tren serupa tampak di studi epidemiologis di Eropa, yaitu
studi EPICA (Epidemiology of Heart Failure and
Learning) di Portugal dan studi oleh Gomez-Soto et al. di
Spanyol, yang menunjukkan peningkatan prevalensi gagal
jantung dari 895 kasus per 100 ribu populasi di tahun 2000
menjadi 2.126 kasus per 100 ribu populasi di 2007.3*

Data mengenai prevalensi gagal jantung di benua Asia
tidak sebanyak negara-negara Eropa. Studi di Tiongkok,
India, dan Jepang memberikan variasi prevalensi berkisar
antara 1,26-6,7% dari populasi umum. Meskipun demikian,
diperkirakan prevalensi gagal jantung terus meningkat
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seiring berkembangnya negara-negara Asia. Transisi
epidemiologi ini menimbulkan beban penyakit pada
populasi umum bergeser dari penyakit menular ke penyakit
tidak menular (termasuk gagal jantung).®

Belum ada studi epidemiologis besar yang mengukur
beban penyakit gagal jantung di populasi masyarakat
Indonesia secara umum. Riset kesehatan dasar (Riskesdas)
tahun 2018 mengukur prevalensi penyakit jantung secara
umum pada masyarakat Indonesia (termasuk penyakit
jantung lainnya seperti penyakit jantung koroner), yaitu
sekitar 1.5% atau setara dengan kurang lebih 1 juta
penduduk. Rekapitulasi dari Badan Penyelenggara Jaminan
Sosial (BPJS) Kesehatan juga menggolongkan gagal
jantung ke satu kelompok penyakit jantung yang
menempati urutan pertama pembiayaan Kklaim tertinggi
dalam program JKN, vyaitu dengan angka hampir
menyentuh 13 juta kasus dengan total klaim lebih dari 8,6
triliun rupiah. Angka ini tentunya harus dicermati secara
bijak karena parameter yang diukur meliputi semua jenis
penyakit jantung.®’

Studi khusus gagal jantung di Indonesia pernah
dilakukan oleh Siswanto et al. di 5 rumah sakit di Jakarta
dalam registri Acute Decompensated Heart Failure
Registry (ADHERE). Dalam studi prospektif multisenter
ini (n = 1687), ditemukan usia median 60 tahun, dengan
prevalensi yang terus meningkat seiring bertambahnya
usia, lalu kembali menurun setelah 70 tahun. Laki-laki
memegang proporsi dominan dalam kejadian gagal jantung
dekompensasi akut (64,5%). Etiologi terbanyak gagal
jantung pada studi ini adalah 1) hipertensi (54.8%), 2)
penyakit jantung koroner (49.9%), 3) diabetes (31.2%), 4)
infark miokard (23.3%), dan 5) fibrilasi atrium (14.6%).8
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1.2 Definisi Gagal Jantung

Gagal jantung memiliki definisi yang sangat bervariasi
baik dalam literatur medis, pedoman kontemporer, dan
berbagai praktik medis terkini. Gagal jantung pada
berbagai buku tradisional sering didefinisikan berdasarkan
kelainan patofisiologi, yaitu kegagalan dalam melakukan
fungsinya. Namun, definisi tersebut tidak mudah
ditranslasikan dalam bentuk praktik Kklinis sehari-hari.
Buku teks kini pada umumnya mendefinisikan gagal
jantung sebagai suatu sindrom Kklinis akibat kelainan
multisistem yang ditandai dengan gangguan fisiologi
sirkulasi hemodinamik dan perubahan struktur seperti baik
pada penyakit katup, dan/atau fungsi sel otot jantung yang
dapat mengganggu kapasitas fungsi sistolik maupun
diastolik. Gangguan fisiologi sirkulasi ini menyebabkan
gejala Klinis seperti kongesti paru, edema perifer, sesak
napas, dan cepat lelah.

The American College of Cardiology and American
Heart Association (ACC/AHA) mendefinisikan gagal
jantung sebagai sindrom Kklinis yang kompleks dengan
gejala dan tanda yang muncul akibat gangguan struktural
maupun fungsional dari pengisian ventrikel atau ejeksi
darah dari jantung.® European Society of Cardiology (ESC)
juga mendefinisikan gagal jantung dengan terminologi
serupa, yaitu sindrom klinis yang terdiri atas gejala kardinal
(e.g. sesak napas, pembengkakan tungkai, dan kelelahan)
yang bisa disertai tanda (e.g. peningkatan tekanan vena
jugularis, ronki basah halus (crackles) paru, dan edema
perifer).1% Gejala dan tanda ini disebabkan oleh kelainan
struktural dan/atau fungsional dari jantung yang berakibat
dari peningkatan tekanan intrakardiak atau kurangnya
curah jantung pada saat istirahat/beraktivitas fisik.
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Berbagai definisi gagal jantung muncul dari bermacam-
macam pedoman, namun secara keseluruhan definisi gagal
jantung terdiri dari 3 komponen, yaitu bukti adanya
penyakit jantung struktural, riwayat gejala, dan tanda-tanda
obyektif pada gagal jantung. Oleh karena itu, definisi gagal
jantung secara universal telah diajukan dan digunakan oleh
beberapa kelompok kerja gagal jantung dari berbagai
negara, yaitu sindrom Klinis dengan gejala dan/atau tanda
yang disebabkan oleh kelainan jantung struktural dan/atau
fungsional dan didukung oleh peningkatan kadar peptida
natriuretik dan/atau bukti objektif adanya kongesti paru
atau sistemik. !

Berdasarkan definisi tersebut, bisa disimpulkan bahwa
gagal jantung bukanlah suatu diagnosis patologis yang
tunggal, melainkan diagnosis klinis dari beragam gejala
dan tanda yang muncul akibat gangguan fungsional atau
anatomis jantung. ACC/AHA menegaskan juga bahwa
kelainan struktural jantung (mis. kardiomiopati) tanpa
gejala tidak termasuk dalam definisi operasional gagal
jantung. Kondisi seperti ini digolongkan sebagai berisiko
gagal jantung (at-risk of heart failure), sebagaimana
dijabarkan dalam staging gagal jantung menurut
ACC/AHA (Gambar 1.1).°
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Risiko Gagal
Jantung

Pra Gagal Jantung

STADIUM A: -
STADIUM B: SADIIM O
Gagal Jantung

Simtomatik

Pasien berisiko terjadi gagal Pasien saat ini/sebelumnya
jantung. Saat ini belum ada d.
gejala/tanda gagal jantung dan gagal jantung namun terdapat mengalami gejala/tanda gagal
tidak ditemukan gangguan buktl salah satudari berikut Jinting
fungsional/struktural jantung Ini
atau biomarker yang abnormal
1. Gangguan struktural
Jantung
Pasien dengan hipertensi, 2. Bukti peningkatan tekanan
penyakit serebrovaskular, pengisian
diabetes, obesitas, pajanan 3. Faktor-faktor risiko dan
terhadap agen kardiotoksis, * Peningkatan level BNP atau
varian genetik kardiomiopati, *  Peningkatan troponin
atau riwayat keluarga Jantung secara persisten
Kardiomiopati dengan tidak adanya
kemungkinan diagnosis lain

Gambar 1. 1 Staging gagal jantung menurut pedoman American College of

Cardiology/American Heart Association.®

Gagal jantung dikategorikan berdasarkan ejeksi fraksi
ventrikel Kkiri. Baik dari pedoman ACC/AHA/HFSA
maupun ESC membagi gagal jantung berdasarkan 3
kategori, yaitu Heart Failure with reduced Ejection
Fraction (HFrEF), Heart Failure with mildly reduced
Ejection Fraction (HFmrEF), dan Heart Failure with
preserved Ejection Fraction (HFpEF). Pedoman
ACC/AHA/HFSA telah menambahkan Heart Failure with
improved Ejection Fraction (HFimpEF) setelah Universal
Definition of Heart Failure dipublikasikan.

Tabel 1. 1 Perbandingan kriteria klasifikasi menurut pedoman ACC/AHA/HFSA

dengan ESC.12
Tipe Gagal Kriteria ACC/AHA/HFSA Kriteria ESC
Jantung

HFrEF

HFimpEF

HFmrEF

HFpEF

FEVK < 40% FEVK < 40%

FEVK sebelumnya < 40% dan FEVK setelah tindak lanjut > 40%

FEVK 41-49% dan bukti peningkatan tekanan pengisian VKi secara FEVK 41-49%

spontan/diprovokasi

FEVK 2 50% dan peningkatan tekanan pengisian VKi secara FEVK > 50% dan bukti obyektif abnormalitas jantung baik secara
spontan/diprovokasi struktural dan/atau fungsional yang konsisten dengan disfungsi

diastolik VKi atau peningkatan tekanan pengisian VKi, termasuk
peningkatan peptida natriuretik (NPs)

Keterangan: Vki=Ventrikel Kiri
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1.3 Patofisiologi Gagal Jantung

Gagal jantung merupakan penyakit progresif yang
ditandai dengan gangguan fungsi jantung (pengisian atau
ejeksi ventrikel). Tanda dan gejala gagal jantung bisa
ditimbulkan oleh pencetus yang akut (mis. infark miokard)
atau kronik (mis. kardiomiopati herediter). Bila terjadi
kerusakan sekunder akibat kondisi komorbiditas, fungsi
jantung akan terus menurun seiring waktu hingga muncul
gejala atau gejala yang sudah ada kian memberat.*3

1.3.1 Patofisiologi Gagal Jantung dengan Fraksi Ejeksi
Menurun (HFrEF)

Gangguan fungsi sistolik ditemukan pada
sebagian besar pasien gagal jantung. Mekanisme
dasar yang mendasari meliputi defek fungsi
sarkomer, gangguan eksitasi dan kontraksi, gangguan
homeostasis kalsium, gangguan fungsi kanal ion,
kelainan mitokondria dan metabolik, inflamasi, dan
insufisiensi  vaskular. Protein sarkomer berperan
penting terhadap fungsi kontraksi otot sehingga
semua gangguan seperti mutasi maupun injuri
iskemia dapat mengganggu fungsi sistolik.
Contohnya, mutasi protein titin  ditemukan
berhubungan erat pada penderita kardiomiopati
dilatasi. Selain itu, injuri iskemia dapat menyebabkan
proteolisis troponin | maupun myosin binding protein
C (MyBP-C). Hal tersebut dapat mengakibatkan
penurunan fungsi sistolik. Penyebab lain adalah
gangguan sistem homeostasis kalsium yang
menyebabkan perubahan fungsi kanal ion pada
membran sel miokard, protein intrasel, dan sistem
penyimpanan kalsium di retikulum sarkoplasma.
Fungsi sistolik yang menurun ini merupakan dampak
dari gangguan crosstalk dan sinyal antar sel miokard
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maupun dengan interstitial. Selain itu, beberapa
faktor eksternal seperti gangguan preload maupun
afterload, gangguan fungsi perikard, gangguan
kontrol neurologis, dan beberapa faktor lainnya
tentunya juga memiliki potensi dalam mempengaruhi
performa fungsi sistolik.

Namun demikian, tubuh akan melakukan
beragam penyesuaian atas penurunan fungsi jantung
ini dengan mekanisme kompensasi terprogram.
Mekanisme kompensasi bersifat komplek, meliputi
aktivasi sistem neurohormonal seperti renin-
angiotensin-aldosetron system (RAAS), sistem saraf
otonom  (simpatis), dan sistem natriuretik.
Mekanisme kompensasi tersebut menyebabkan
beragam perubahan adaptif dari miokard ventrikel
Kiri yang disebut sebagai cardiac remodelling
(remodeling jantung).!3

A. Sistem Renin Angiotensin Aldosteron (RAAS)
Sistem renin-angiontensin-aldosteron (RAAS) memegang

peranan sentral dalam patofisiologi gagal jantung (Gambar
1.2). RAAS diaktivasi oleh hipoperfusi renal bersamaan
dengan aktivasi sistem saraf simpatik. Hasil akhir dari kaskade
ini adalah produksi angiotensin Il (ATII) yang memiliki efek
sistemik untuk mengkompensasi penurunan fungsi jantung,
namun pada kondisi kompensasi berlebih akan memperberat
sindrom klinis gagal jantung.'*

Aktivasi RAAS merupakan proses refleks yang dimediasi
oleh tekanan darah. Jantung yang mengalami penurunan
fungsi akan menyebabkan penurunan perfusi pada organ,
termasuk ginjal. Penurunan perfusi ini akan dideteksi oleh
makula densa, selanjutnya akan meningkatkan konversi
prorenin menjadi renin dan sekresi renin dari makula densa di
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sel jukstaglomerular ginjal. Renin akan menstimulasi
transformasi angiotensinogen menjadi angiotensin | (ATI).
Selanjutnya, angiotensin | akan dikonversi menjadi
angiotensin Il oleh enzim pengubah angiotensin/angiotensin
converting enzyme (ACE) yang banyak terdapat di sel kapiler
paru. Angiotensin 1l adalah agen vasoaktif kuat yang
menyebabkan vasokonstriksi, peningkatan tekanan darah,
hipertrofi miosit, apoptosis miosit, fibrosis miokard, dan
stimulasi sekresi dari aldosteron dari korteks kelenjar adrenal.
Aldosteron, hormon yang diproduksi dari zona glomerulosa
kelenjar adrenal, berfungsi untuk meningkatkan reabsorpsi
natrium dan air pada ginjal kembali ke sirkulasi.'*

Angiotensinogen

Penghambat renin Renin
Badikinmy Penghambat enzim Angiotensin I
konversi angiotensin > Enzim konversi angiotensin, kimase, dan
€— (ACE) alur lai i
jalur lainnya (Katepsin)
Peptida inaktif
Angiotensin II
Reseptor AT I
Vasokonstriksi é/‘/ \L \\ iy
oksidatif
Sekresi Ratanst Proliferasi
Aldosteron sodiii sel
Antagonis
Aldosteron
Reseptor

Mineralokortikoid
Gambar 1. 2 Sistem Renin Angiotensin Aldosteron (RAAS)®

Pada sel miosit, stimulasi reseptor ATI oleh ATII
menyebabkan hipertrofi seluler. ATII juga menyebabkan
hipertrofi  fibroblas dan deposisi kolagen sehingga
mempercepat terjadinya fibrosis miokard. Peningkatan

8 | Gagal Jantung : Epidemiologi, Definisi, Patofisiologi, dan Pedoman



fibrosis dan ekspansi matriks ekstraseluler adalah dua
manifestasi khas dari remodelling jantung pada gagal jantung
kronik dengan penurunan fraksi ejeksi (HFrEF).*

. Sistem Saraf Simpatis

Pada gagal jantung kronik, respon fisiologis pada awalnya
menguntungkan homeostasis, namun pada akhirnya menjadi
maladaptif dan berkontribusi terhadap perburukan perjalanan
penyakit gagal jantung.

Sistem saraf adrenergik berpengaruh besar terhadap fungsi
miokard. Namun, aktivasi sistem saraf adrenergik yang
berkepanjangan dan berlebihan berkontribusi terhadap
progresivitas disfungsi miokard dan remodelling ventrikel.
Penurunan fungsi miokard karena berbagai etiologi akan
menstimulasi saraf aferen baroreseptor dan kemoreseptor dari
sistem saraf pusat sehingga mengeluarkan lebih banyak
norepinefrin dan mengaktivasi reseptor beta adrenergik.
Paparan norepinefrin yang berkepanjangan menunjukan efek
yang kurang baik terhadap otot jantung dan interstisial. Oleh
karena itu, pemberian penyekat reseptor beta memiliki efek
yang menguntungkan terhadap pasien gagal jantung.

Modulasi tonus dan refleks vagal yang menurun, disertai
peningkatan norepinefrine secara berlebihan merupakan tanda
aktivasi saraf otonom sebagai awal mula perjalanan gagal
jantung. Kombinasi respon simpatis dan parasimpatis ini
merupakan respon otonom adaptif agar perfusi jaringan tetap
terjaga. Namun, ketika respon tersebut terjadi berkepanjangan
akan menyebabkan maladaptasi sistemik seperti peningkatan
denyut jantung, apoptosis dan nekrosis miosit, fibrosis,
penurunan densitas reseptor beta adrenergik, ekspresi sitokin
proinflamasi, dan gangguan regulasi kalsium oleh
sarkoplasma retikulum.

Selain RAAS, sistem neurohormonal yang pertama
diaktivasi ketika terjadi gangguan fungsi jantung adalah
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sistem saraf simpatis. Pada kondisi fisiologis, baroreseptor di
sinus karotis, arkus aorta, dan atrium kanan menjadi
penghambat utama aktivasi saraf simpatis. Pada gagal jantung,
tekanan perfusi yang melewati baroreseptor ini berkurang
sehingga inhibisi baroreseptor menurun dan terjadi
peningkatan stimulasi saraf simpatis. Sinyal aferen
selanjutnya memodifikasi pusat kardioregulasi di medula
oblongata dan meningkatkan volume sirkulasi. Stimulasi
sistem eferen akan meningkatkan sekresi hormon anti-diuretik
(antidiuretic hormone/ADH) atau vasopressin dari kelenjar
hipofisis posterior.t*

Aktivasi simpatis di organ perifer (ginjal, pembuluh
darah, otot rangka) menyebabkan redistribusi sirkulasi dan
peningkatan tahanan perifer. Efek inotropik dan kronotropik
positif miokard terjadi, menyebabkan redistribusi darah untuk
mempertahankan perfusi ke organ-organ vital. Mekanisme ini
berjalan seiring aktivasi sistem RAAS yang sudah dijelaskan
sebelumnya.4

Kadar hormon yang menstimulasi sistem saraf simpatik
seperti epinefrin meningkat di plasma. Dalam jangka waktu
pendek, aktivasi sistem simpatik mampu mengkompensasi
gangguan fungsi jantung tanpa efek buruk bagi tubuh. Namun
pada jangka panjang, adaptasi ini menimbulkan efek buruk
karena mencetuskan aritmia dan memperburuk iskemia
miokard. Epinefrin plasma juga bersifat toksik terhadap
miosit, menyebabkan hipertrofi dan apoptosis sel jantung.
Maladaptasi dari vasokonstriksi lokal dan sistemik ini
menyebabkan kegagalan organ, seperti ginjal dan paru.*

C. Sistem Natriuretik
Peptida natriuretik seperti atrial natriuretic peptide

(ANP), B-type natriuretic peptide (BNP), dan C-type
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natriuretic peptide (CNP) bersama peptida vasoaktif lainnya
merupakan substrat yang didegradasi oleh suatu enzim
endopeptidase, yaitu neprilysin, yang memiliki peran terhadap
perubahan hemodinamik dalam patofisiologi gagal jantung.
ANP dan BNP yang ditemukan dalam kardiomiosit atrium
(ANP) dan ventrikel (BNP) adalah peptida endogen yang
disekresi jantung sebagai respons peregangan miokard akibat
beban volume atau tekanan, sedangkan CNP diproduksi di sel
endotelial yang disekresi sebagai respons terhadap adanya
sitokin. CNP banyak ditemukan di kardiomiosit maupun sel
endotelial, namun tidak banyak ditemukan dalam sirkulasi
plasma. CNP tidak hanya memodulasi tonus pembuluh darah
tetapi juga berperan dalam angiogensis, inflamasi, proliferasi
sel, kontraktilitas kardiomiosit, dan hipertrofi otot jantung.
Ketiga peptida ini berikatan dengan reseptor NP (NPR),
baik NPR-A (berikatan dengan ANP dan BNP) dan NPR-B
(berikatan dengan CNP), yang kemudian akan merangsang
cyclic guanosine monophospate (c-GMP) dan memicu
vasodilatasi dan natriuresis, sehingga pengisian jantung
berkurang, dan menghambat remodelling jantung. Selain itu,
peptida natriuretik menghambat RAAS dan aktivasi
adrenergik (sistem saraf simpatik).!* Ketika terjadi gangguan
fungsi jantung, ketidakseimbangan sistem regulasi otonom
pembuluh darah mencetuskan vasokonstriksi (Gambar 1.3).
Kadar nitric oxide, bradikinin, dan peptida natriuretik
menurun, sedangkan agen vasokonstriktor meningkat.
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Sistem RAAS Peptida Natriuretik

Vasokonstriksi Vasodilatasi
Retensi air dan garam Natriuresis
Aktivasi simpatis Augmentasi parasimpatis

Dihambat oleh ACE-/, ARB, BB, MRA ‘ Diaugmentasioleh ARNI

Gambar 1. 3 Skema interaksi antara RAAS dan peptida natriuretik.®

Neprilysin adalah sebuah endopeptidase zink yang
ditemukan di sel epitel, fibroblas, netrofil, dan terlarut dalam
cairan serebrospinal, sirkulasi, dan urin yang berikatan dan
memecah Dberbagai macam senyawa seperti peptida
natriuretik, angiotensin I/1l, dan bradikinin. Studi gagal
jantung pada manusia dan hewan menunjukkan peningkatan
aktivitas neprilysin dan peningkatan degradasi peptida
natriuretik yang dimediasi oleh neprilysin. Hal ini menjadi
rasionalisasi terapi gagal jantung dalam menghambat enzim
neprilysin agar terjadi peningkatan peptida natriuretik dalam
sirkulasi.

. Sodium Glucose Co-Transporter 2 (SGLT2)

SGLT2 merupakan suatu kotransporter protein transpor
glukosa bergantung pada natrium vyang terlibat dalam
reabsorpsi glukosa di ginjal. SGLT2 terletak di tubulus
proksimal awal dan bertanggung jawab terhadap reabsorbsi
glukosa sebanyak 80-90%. Pada awalnya, penghambat
SGLT2/ SGLT2-inhibitor dikembangkan sebagai terapi
diabetes mellitus dan ditujukan untuk menghambat SGLT2
agar terjadi reabsoprsi glukosa dari tubulus ginjal proksimal
dan menyebabkan glukosuria.
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Namun, pada beberapa tahun terakhir, studi telah
menunjukkan manfaat obat antihiperglikemia oral golongan
penghambat sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2
inhibitor) pada pasien gagal jantung terlepas dari kontrol
glikemik. SGLT2 inhibitor juga bekerja berdasarkan
mekanisme yang tidak berdasarkan kadar glukosa darah.

Secara umum, efek kardioproteksi penghambat SGLT-2
inhibitor pada gagal jantung terdiri dari mekanisme metabolik
dan hemodinamik (Gambar 1.4). Pada mekanisme metabolik,
inhibisi SGLT2 menstimulasi lipolisis yang meningkatkan
kadar asam lemak bebas (free fatty acid). Proses ini memicu
ketogenesis dan meningkatkan kadar ion natrium di tubulus
renal. Model ini dianggap meningkatkan efisiensi jantung,
sehingga mencegah progresivitas gagal jantung. Dengan
menggeser metabolisme dari asam lemak bebas ke oksidasi
glukosa, SGLT2 inhibitor menghasilkan peningkatan
produksi ATP jantung dan mencegah penurunan fungsi
jantung.

Pada mekanisme hemodinamik, penghambatan SGLT2
menyebabkan penurunan preload akibat natriuresis dan
diuresis osmotik. Selain itu, terjadi juga penurunan afterload
akibat berkurangnya kadar natrium dan volume sirkulasi tanpa
disertai peningkatan laju nadi dan penurunan kekakuan arteri
(arterial stiffness). Penurunan tekanan darah oleh SGLT2
inhibitor dianggap terjadi karena mekanisme berkurangnya
reabsorpsi natrium di tubulus proksimal ginjal disertai
peningkatan diuresis.'” Mekanisme yang lain adakah
penghambatan aktivitas natrium-hidrogen exchanger (NHE1)
yang keduanya terdapat pada pasien diabetes mellitus tipe 2
dan gagal jantung. Dengan menghambat reseptor NHEL,
SGLT2 inhibitor dapat melindungi jantung dari kelebihan
Ca2+ intraseluler yang toksik.
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Studi landmark DAPA-HF dan EMPEROR-Reduced
menunjukkan penurunan risiko rawat inap karena gagal
jantung hingga 30% dan dan mengurangi risiko kematian
kardiovaskular. Oleh karena itu, pedoman tata laksana gagal
jantung  baik oleh ESC  maupun  ACC/AHA
merekomendasikan penggunaan obat golongan SGLT2
inhibitor pada pasien gagal jantung dengan atau tanpa diabetes
melitus tipe 2.1

1 Lipolisis
1 Asam lemak bebas
|IL-6
| Jaringan lemak visceral
| Kekakuan arteri

1 Lipolisis

1 Asam lemak bebas | |
LIL-6
| Jaringan lemak viseral

| T Lipolisis

l \’{/ T Asam lemak bebas

P I
Lipolisis Kiri | Volume plasma dan total

Ljﬁs;ti;liz:kb:?szfm kandungan natrium tubuh

1 Fungsi sistolik r 7 Ion natrium di tubulus renal
| Remodelling ventrikel 2, ) | Eksreksi keton ke urin

| preload/afterload

Gambar 1. 4 Mekanisme metabolik dan hemodinamik SGLT2i pada jantung.®

1.3.2 Patofisiologi Gagal Jantung dengan Fraksi Ejeksi
Terjaga (HFpEF)

Pada umumnya, gagal jantung melibatkan
gangguan fungsi ejeksi ventrikel Kiri. Hipertrofi dan
fibrosis yang terjadi pada remodelling jantung
menyebabkan berkurangnya fraksi ejeksi ventrikel
kiri (FEVKIi). Namun, gagal jantung dapat terjadi
pada kondisi fraksi ejeksi yang tidak menurun atau
terjaga. Kondisi ini disebut sebagai heart failure with
preserved ejection fraction/HFpEF.%

Terapi berbasis bukti menunjukkan adanya
perbedaan gagal jantung fraksi ejeksi menurun

14 | Gagal Jantung : Epidemiologi, Definisi, Patofisiologi, dan Pedoman



(HFrEF) dengan fraksi ejeksi terjaga (HFpEF).
Namun, keduanya memiliki insiden dan tingkat
kematian yang tinggi. HFpEF berkaitan erat dengan
faktor risiko seperti hipertensi, usia lanjut, obesitas,
diabetes melitus tipe 11, penyakit paru, sleep apnea,
dan gagal ginjal. Perbedaan ini menyoroti
pentingnya memahami perbedaan patofisiologi
antara HFrEF dan HFpEF vyang dapat
mempengaruhi pendekatan terapi, target dan
keberhasilan pengobatan.

Perubahan patologis miokard pada HFpEF
ditandai dengan disfungsi diastolik ventrikel
dengan adanya gangguan relaksasi dan/atau
compliance ventrikel, sehingga meningkatkan
tekanan atrium Kiri pada saat aktivitas dan atau
istirahat. Meskipun demikian, perlu dipahami
bahwa disfungsi diastolik dan HFpEF bukan
merupakan istilah sinonim.

Perbedaan struktural dan geometri tampak jelas
pada HFpEF dan HFrEF. Hipertrofi konsentrik
sering dianggap memiliki peran penting dalam
patogenesis HFpEF. Akan tetapi, beberapa pasien
gagal jantung memiliki struktur yang normal
meskipun terdapat bukti gangguan hemodinamik
yang jelas. Oleh karena itu, kita tidak dapat
meniadakan diagnosis gagal jantung pada struktur
jantung yang tampak normal. Selain itu, terdapat
dua komponen yang mengatur kekakuan diastolik,
yaitu kardiomiosit dan matriks ekstraselular. Di
tingkat selular, pada pasien HFpEF terjadi
defosforilasi protein titin, yaitu protein sarkomer
yang bertanggung jawab terhadap kekakuan pasif
kardiomiosit serta peningkatan kolagen di
interstisial.
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Mekanisme patologis pada HFpEF
menyebabkan peningkatan tekanan diastolik akhir
ventrikel Kkiri  (end-diastolic pressure) yang
menimbulkan gejala gagal jantung. Faktor kardiak
seperti disfungsi diastolik, penurunan cadangan
curah jantung, fibrilasi atrium, penyakit jantung
koroner dan faktor nonkardiak seperti penurunan
elastisitas arteri, vasokontriksi, disfungsi ventilasi,
miopati skeletal, aktivasi sistem saraf otonom, dan
disfungsi renal berpengaruh dalam patofisiologi

(Gambar 1.5).%°
=i' ey

--p-nu

INTOLERANSI AKTIVITAS

Disfungsi endotel

Gambar 1. 5 Faktor kardiak dan non kardiak yang menimbulkan gejala dan tanda
pada HFpEF.*

Masih banyak penelitian mengenai patofisiologi
HFpEF. Namun, kedua faktor ini diduga
memperberat  kerja jantung dalam rangka
memenuhi kebutuhan sirkulasi yang adekuat secara
sistemik ataupun lokal (pulmonal). Adapun faktor
non kardiak yang berhubungan erat dengan HFpEF
adalah aktivasi inflamasi endotel terutama pada
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jenis kelamin wanita, usia tua, obesitas, diabetes
melitus, hipertensi, anemia, PPOK, dan penyakit
ginjal kronik.1%%

1.4 Pedoman Tatalaksana

Tatalaksana medis untuk pasien gagal jantung
mencakup strategi terapi non farmakologis, farmakologis,
dan tatalaksana alat non bedah. Tatalaksana gagal jantung
bertujuan untuk mengurangi morbiditas dan mortalitas.
Ketiga strategi tatalaksana ini diberikan sesuai dengan
kebutuhan dan kondisi pasien. Namun, tindakan
pencegahan dan penatalaksanaan komorbid kardiovaskular
maupun non kardiovaskular tetap merupakan bagian yang
penting dalam tatalaksana gagal jantung.

1.4.1 Terapi non farmakologis

Pasien dengan gagal jantung dapat memperoleh
manfaat dengan memperhatikan tatalaksana non
farmakologis. Pasien gagal jantung sebaiknya
menerima perawatan dari tim multi disiplin untuk
memfasilitasi implementasi GDMT (guideline
directed medical therapy) dan manajamen perawatan
diri. Manajemen perawatan diri adalah segala bentuk
tindakan yang bertujuan untuk menjaga dan
mencegah perburukan gagal jantung, termasuk
mendeteksi perburukan awal gagal jantung. Hal ini
memiliki dampak dalam keberhasilan tatalaksana
gagal jantung. Salah satu bagian dari manajemen
perawatan diri adalah bahwa pasien harus memantau
berat badan rutin dan jika terdapat kenaikan berat
badan > 2 kg dalam 3 hari, pasien dapat menaikan
dosis diuretik atas pertimbangan dokter. Pedoman
ACC/AHA/HFSA menyarankan pemberian
vaksinasi terhadap penyakit pernapasan, melakukan
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skrining depresi, isolasi sosial, kerentaan, dan
pembatasan asupan natrium 2300 mg/hari.® Restriksi
cairan sebanyak 900 ml-1.2 L/hari sesuai berat badan
dapat dipertimbangkan terutama pada pasien dengan
gejala berat yang disertai dengan hiponatremia.
Namun, restriksi cairan rutin pada semua pasien
dengan gejala ringan sampai sedang tidak
memberikan keuntungan Klinis (rekomendasi kelas
I1b). Selain itu, rekomendasi untuk tetap melakukan
aktivitas dan latihan fisik.

1.4.2 Terapi Farmakologis
a. Terapi Farmakologis HFrEF

Pedoman tatalaksana menurut
ACC/AHA/HFSA yang dipublikasikan pada
tahun 2022 merekomendasikan perubahan
paradigma termasuk pemberian obat baru,
terminologi  stadium  dan  klasifikasi,
pembaharuan rekomendasi pada gagal
jantung lanjut dan gagal jantung akut beserta
komorbidnya. ACC/AHA/HFSA menetapkan
empat kelas obat dasar seperti penghambat
RAAS (RAAS blocker), penyekat reseptor
beta adrenergik (penyekat beta), antagonis
reseptor mineralokortikoid (MRA), dan
penghambat reseptor SGLT2/ SGLT2
inhibitor (SGLT2i) sebagai 4 pilar terapi
utama HFrEF. SGLT2i diberikan tanpa
melihat status diabetes pasien tersebut.
Penghambat  neprilysin ~ dan  reseptor
angiotensin/ angiotensin receptor neprilysin
inhibitor (ARNI) merupakan pilihan pertama
untuk pasien HFrEF dengan NYHA kelas II-
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111, sedangkan penghambat enzim pengubah
angiotensin/angiotensin converting enzyme
inhibitor (ACEi) diberikan sebagai pilihan
kedua apabila ARNI tidak dapat diberikan.
Penghambat reseptor angiotensin/
angiotensin  receptor  blocker  (ARB)
diberikan sebagai pilihan ketiga apabila
ARNI atau penghambat ACE tidak dapat
diberikan. Apabila pasien sebelumnya telah
mendapatkan penghambat ACE atau ARB
dan cukup toleran, direkomendasikan untuk
menggantinya dengan ARNI. %12

Pedoman tatalaksana menurut European
Society of Cardiology (ESC) dipublikasikan
pada tahun 2021 memberikan rekomendasi
kelas | pada 4 pilar terapi yaitu penghambat
ACE atau ARNI, penyekat beta, MRA, dan
SGLT2i untuk pasien HFrEF. ESC masih
menjadikan penghambat ACE sebagai terapi
lini pertama golongan RAAS blocker dan
ARNI sebagai pengganti penghambat ACE.
PERKI dalam buku pedoman tatalaksana
gagal jantung pada tahun 2020 masih
memberikan rekomendasi 3 pilar utama yaitu
penghambat ACE sebagai lini pertama atau
ARB apabila tidak toleran terhadap
penghambat ACE, penyekat beta, dan MRA
untuk pengobatan HFrEF.?! SGLT2i belum
tercantum dalam pedoman tatalaksana gagal
jantung PERKI oleh karena (1) penelitian dan
rekomendasi mengenai SGLT2i belum
dipublikasikan saat pedoman tersebut ditulis
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dan (2) sampai saat buku ini ditulis, SGLT2i
masih belum masuk dalam formularium
nasional sehingga belum dapat ditanggung
dalam penjaminan BPJS Kesehatan. °

Obat diuretik loop direkomendasikan
untuk digunakan untuk pasien HFrEF dengan
gejala kongesti. Pedoman ACC/AHA/HFSA
dan ESC menyebutkan bahwa diuretik
thiazide dapat ditambahkan pada kasus yang
tidak respon atau resisten terhadap diuretik
loop.?

Ivabradine diberikan pada pasien HFrEF
dengan irama sinus, denyut nadi istirahat
masih > 70 kali per menit meskipun telah
mendapatkan terapi penyekat beta atau yang
tidak toleran terhadap penyekat beta.

ISDN dan hidralazin direkomendasikan
dengan kelas rekomendasi yang lebih kuat
oleh ACC/AHA/HFSA (la) vs lla) untuk
digunakan pada pasien Afrika-Amerika
meskipun telah mendapatkan terapi yang
optimal. Kombinasi obat ini juga diberikan
pada pasien yang tidak toleran atau
kontraindikasi terhadap penghambat
ACE/ARNI/ARB pedoman
ACC/AHA/HFSA, ESC, dan PERKI dengan
rekomendasi kelas yang sama (11b).

ESC mempertimbangkan  pemberian
digoksin pada pasien irama sinus yang masih
bergejala dalam pengobatan penghambat
ACE/ARNI, BB, dan MRA, sedangkan
ACC/AHA/HFSA menyatakan bahwa dapat
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diberikan juga pada pasien yang tidak dapat
mentoleransi terapi GDMT.?
b. Terapi Farmakologis HFmrEF dan HFpEF
ACC/AHA/HFSA memberikan
rekomendasi terapi HFmrEF sebagai berikut,
pemberian SGLT2i adalah rekomendasi kelas
Ila, sedangkan pemberian ARNI, ARB,
penghambat ACE, MRA, dan penyekat beta
adalah  rekomendasi kelas Ilb. ESC
pemberian diuretik sebagai rekomendasi
kelas | dan penghambat ACE/ARB/ARNI,
penyekat beta, MRA, sebagai rekomendasi
kelas 11b.° Pada saat pedoman ESC tahun
2021 mengenai gagal jantung dikeluarkan,
SGLT2i belum dicantumkan untuk tingkat
populasi ini oleh karena hasil studinya belum
keluar saat pedoman ini dirilis.
ACC/AHA/HFSA memasukkan SGLT2i
sebagai rekomendasi kelas lla pada HFpEF,
MRA dan ARNI sebagai rekomendasi kelas
Ilb pada populasi tertentu sesuai dengan
studinya.  Nitrat dan  PDE5-inhibitor
merupakan rekomendasi kelas 1l pada
populasi HFpEF. ESC dan PERKI
memberikan rekomendasi berupa pemberian
diuretik pada saat kongesti dan tatalaksana
komorbid seperti pemberian statin dan
tatalaksana hipertensi. 2122
Untuk populasi pasien HFrEF dengan

perbaikan FEVKi (HFimpEF)
direkomendasikan untuk tetap melanjutkan
pengobatan.
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BAGIAN 2
PENGHAMBAT ENZIM PENGUBAH
ANGIOTENSIN (ACE)

2.1

Mekanisme Kerja Enzim Pengubah Angiotensin
Enzim pengubah angiotensin (ACE) atau kininase Il

merupakan suatu bivalen dipeptidil karboksil metal-
lopeptidase yang dapat ditemukan berikatan dengan
membran sel endotel, epitel, atau neuroepitel, dan otak
dalam bentuk terlarut pada darah dan berbagai cairan
tubuh. ACE atau kininase Il akan memecah dipeptida C-
terminal dari Angiotensin | dan bradikinin dan peptida
kecil lainnya. ACE berperan sebagai pengatur
keseimbangan antara sistem renin angiotensinogen dan
kelikrein-kinin.  Angiotensin 1l dapat menyebabkan
vasokonstriksi langsung pada arteriol prekapiler dan vena
postkapiler, menghambat pengambilan norepinefrin,
merangsang pelepasan katekolamin dari medula adrenal,
menurunkan ekskresi natrium dan air dari urine,
merangsang pembentukan dan pelepasan aldosteron, dan
merangsang hipertrofi sel otot polos pembuluh darah dan
miosit jantung. 2

Mekanisme pasti dari penghambat ACE belum
diketahui dengan pasti. Penghambat ACE bekerja dengan
menghambat sistem renin-angiotensin-aldosteron, akan
tetapi obat ini tidak secara langsung mempengaruhi kadar
renin di dalam darah. Penghambat ACE bekerja dengan
cara menghambat enzim pengubah angiotensin yang
bekerja merubah angiotensin | menjadi angiotensin Il dan
inaktifasi pemecahan bradikinin. Angiotensin | berasal dari
angiotensinogen dibawah pengaruh enzim renin (protease
yang dibentuk pada sel jukstaglomerulus ginjal). Renin
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dilepaskan pada saat terjadi gangguan aliran darah ke ginjal
seperti yang terjadi pada kondisi iskemia atau hipotensi,
kadar garam rendah atau diuresis sodium, dan stimulasi p-
adrenegik (Gambar 2. 1).2

Penghambat ACE dapat mengurangi efek luas dari
angiotensin Il. Angiotensin Il memiliki efek struktural
esensial dan efek fungsional. Efek penurunan tekanan dari
dari penghambat enzim pengubah angiotensin disebabkan
karena adanya efek withdrawal dari angiotensin Il pada
otot polos vaskuler, peningkatan ketebalan dinding ateriol
dan mempertahankan resistensi  vaskuler sistemik.
Angiotensin 11 juga memiliki efek pada komposisi matriks
protein jantung dan pembuluh darah dengan meningkatkan
pembentukan dan penumpukan kolagen dan protein
struktural lainnya. Angiotensin Il merangsang pelepasan
aldosteron dari korteks adrenal. Penurunan produksi
angiotensin 11 meningkatkan natriuresis, menurunkan
tekanan darah, dan mencegah remodeling otot polos dan sel
miosit jantung. Penurunan tekana arteri dan vena juga
berdampak pada penurunan preload dan afterload.’ 2

Penghambat ACE memiliki efek biologis jangka
pendek dan jangka panjang yang bermanfaat pada pasien
gagal jantung kronik, dan menfaat ini ditunjukkan melalui
penelitian-penelitian randomisasi besar. Agen ini akan
mencegah perubahan angiotensin I menjadi angiotensin Il,
Angiotensin Il akan menyebabkan vasokontriksi,
memodulasi  aktivasi system saraf simpatis dan
meningkatkan sekresi aldosteron dan vasopressin yang
keduanya akan menyebabkan retensi cairan dan gangguan
pengaturan cairan. Angiotensin Il juga menyebabkan
kondisi protrombotik dan kelainan pertumbuhan selular.
Penghambat ACE melalui RAAS akan menyebabkan
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dampak konsisten terhadap peningkatan renin plasma, dan
penurunan angiotensin Il, aldosteron, norepinefrin, dan
vasopressin. Penghambat ACE menyebabkan penurunan
simpatis dan memperbaiki tonus arterial, fungsi endotel,
dan compliance ventrikel, yang pada akhirnya
menyebabkan penurunan beban jantung dan pencegahan
remodelling jantung.®

Penghambat ACE akan menyebabkan peningkatan
bradikinin karena bradikinin sendiri diinaktivasi oleh dua
Kiniase, yaitu kininasi | dan Il. Enzim pengubah
angiotensin adalah kininase Il. Bradikinin bekerja pada
reseptor vaskular endotel untuk meningkatkan pelepasan
nitric oxide dan prostaglandin dengan efek vasodilatasi.
Efek penghambat enzim pengubah  angiotensin
menyebabkan tingginya kadar bradikinin, yang juga dapat
memberikan efek vasodilatasi (yang tidak dimiliki oleh
efek penghambat reseptor angiotensin). Penghambat ACE
menjaga keseimbangan antara efek vasokonstriksi dan
natriuresis oleh bradikinin dengan efek vasokontriksi dan
retensi sodium yang dimiliki oleh Angiotensin II.
Penghambat ACE merubah keseimbangan ini dengan cara
menurunkan pembentukan Angiotensi Il dan menurunkan
degradasi bradikinin.!?
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Peptida inaktif soncibioh g Angiotensin 1-7
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angiotensin

Vasokonstriksi

Produksi Aldosteron
retensi air dan garam

Gambar 2. 1 Mekanisme kerja penghambat ACE?

Tabel 2. 1 Potensi patogenik dari angiotensin 11

Potensi patogenik dari angiotensin |11

Jantung

Hipertrofi miokardium
Fibrosis interstitial

Arteri koroner

Disfungsi endotel disertai penurunan nitric oxide

Kontriksi coroner melalu pelepasan norepinefrin

Peningkatan stress oksidatif; radikal bebas berasal dari oksigen yang dibentuk melalui
oksidase NADH

Peningkatan respon inflamasi dan atheroma

Peningkatan pengambilan kolesterol LDL

Ginjal

Peningkatan tekanan intraglomerular
Peningkatan kebocoran protein

Penebalan glomerulus dan fibrosos glomerulus
Peningkatan reabsorbsi sodium

Adrenal

Peningkatan pembentukan aldosteron

Sistem koagulasi

Peningkatan fibrinogen
Peningkatan PAI-1 relatif terhadap faktor aktivasi plasminogen
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2.2 Farmakokinetik
Semua golongan penghambat ACE berikatan dengan

jaringan dan protein plasma. Obat yang tidak terikat akan
dikeluarkan secara cepat terutama oleh ginjal melalui
filtrasi glomerulus, sementara obat yang berikatan dengan
jaringan akan mengalami eliminasi lebih lama tergantung
dari konsentrasi plasma pada waktu tertentu. Captopril
akan diserap dan dikeluarkan secara cepat. Enalapril
merukana bentuk inaktif yang membutuhkan proses
hidrolisis menjadi bentuk aktif yaitu enalaprilat. Lisinopril
merupakan analog dari enalapril dan sudah dalam bentuk
aktif.

Jenis penghambat ACE memiliki perbedaan struktur
kimia berdasarkan ikatan kimia, potensi, bioavaibilitas,
waktu paruh plasma, rute eliminasi, ditribusi dan ikatan
pada jaringan, dan diberikan dalam bentuk metabolit aktif
atau non aktif. Penghambat ACE diklasifikasikan menjadi
tiga golongan berdasarkan struktur kimia: Obat yang
mengandung gugus sulfhidril (Captopril and analognya),
obat yang mengandung karboksialkildipeptida (enalapril
dan analognya), dan obat golongan fosforus seperti
fosenopril.  Sebagian  besar merupakan prodrug.
Penghambat ACE yang lebih baru dieliminasi dari tubuh
lebih lama dibandingkan dengan captopril dan lebih poten.

Captopril merupakan prototipe dari penghambat enzim
pengubah angiotensin yang mengandung sulfhidril.
Golongan penghambat ACE lainnya memiliki gugus
karboksil. Captopril memiliki waktu paruh yang pendek.
Sebagian besar golongan penghambat ACE dieliminasi di
ginjal, kecuali fosinopril, trandolapril dan spirapril
sehingga pengaturan dosis perlu dilakukan apabila terdapat
gangguang fungsi ginjal. Sebagian besar penghambat ACE
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diberikan dalam bentuk inaktif (prodrug) dan tetap dalam
bentuk tidak aktif sampai terjadi esterifikasi di hati.

Enalapril larut dalam lemak dan merupakan prodrug
inaktif dengan penyerapan oral yang baik (60-70%),
mencapai konsentrasi plasma yang cepat (dalam waktu 1
jam) dan Klirens yang cepat (tidak terdeteksi pada 4 jam)
melalui proses de-esterifikasi pada hati menjadi bentuk
aktif enalaprilat. Konsentrasi puncak plasma terjadi pada 2-
4 jam sesudah pemberian enalapril secara oral. Gangguan
fungsi ginjal (laju filtrasi glomerulus < 20 ml/menit)
menyebabkan akumulasi enalaprilat secara bermakna dan
membutuhkan penurunan dosis. Akumulasi ini disebabkan
oleh penurunan pengeluaran obat.?

Lisinopril, diperkenalkan segera sesudah elanapril,
merupakan golongan penghambat ACE yang sudah lama
berkembang. Lisinopril bersifat diacid, menyerupai
enalapril tetapi gugus metil diganti dengan butilamino.
Pemberian lisinopril 10 mg per oral didapatkan tmax 7 jam
(rerata 6-8 jam). Penurunan konsentrasi pada serum terjadi
dengan waktu paruh 48 sampai 72 jam dengan rerata 30
jam. Terjadi inhibisi 80% aktivitas ACE sesudah 2 jam
pemberian lisinopril. Inhibisi ACE masih didapatkan lebih
dari 80% pada 24 jam, dan 40% pada 72 jam sesudah
pemberian  obat. Makanan tidak mempengaruhi
bioavaibilitas lisinorpil. Lisinopril memiliki ikatan protein
yang rendah. Penurunan fungsi ginjal menyebabkan
meningkatan konsentrasi lisinopril secara progresif,
peningkatan Tmax dan perlambatan penurunan konsentrasi
serum lininopril. Gangguan fungsi ginjal ringan dan sedang
menyebabkan sedikit perubahan farmakokinetik lisinopril.
Penurunan laju filtrasi glomerulus dibawah 30 ml/menit
berhubungan dengan perubahan besar farmakokinetik dan
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membutuhkan penurunan dosis untuk mencegah terjadinya
konsentrasi serum yang tinggi.*°

Ramipril merupakan prodrug yang diubah secara in vivo
menjadi metabolit aktif ramiprilat. Ramiprilat memiliki
aktivitasi enzim pengubah angiotensin yang setara dengan
enalaprilat. Penelitian dengan ekskresi radioaktif
menemukan bahwa setidakya 60% dosis obat yang
diberikan akan diserap dan mencapai puncak plasma pada
0.3 jam. Dltemukan 56% pada urine dam 40% pada feses.
Ikatan protein ramipril sebesar 73% dan ramiprilat sebesar
56%. Konsentrasi puncak ramipril terjadi pada 1,2 jam dan
3 jam untuk ramiprilat. Gangguan fungsi ginjal
menyebabkan Cmax ramiprilat yang lebih tinggi, Tmax
lebih Panjang, dan penurunan konsenrasi yang lebih
lambat. Perubahan farmakologi terjadi secara bermakna
apabila penurunan filtasi glomerulus dibawah 30
ml/menit/1.73m? dengan peningkatan AUC 3 Kali lipat. *°

Penghambat ACE dapat ditemukan di plasma dan juga
di jaringan, dengan beberapa perbedaan dalam kemampuan
berikatan dengan jaringan. Beberapa penelitian
menunjukkan manfaat penghambat ACE pada tekanan
darah berkorelasi lebih baik pada enzim pengubah
angiotensin yang berada pada jaringan dibandingkan
dengan darah.

2.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Penghambat ACE dibagi menjadi kerja pendek dan

kerja panjang, tergantung pada durasi kerja obat. Kedua
jenis ini sama-sama memberikan pilihan obat yang
memiliki efetifitas yang sama, akan tetapi, jenis
penghambat ACE dengan kerja panjang memberikan
keuntungan pemberian dosis yang lebih jarang. Tabel 2. 2
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merupakan jenis penghambat ACE yang direkomendasikan
oleh pedoman terapi gagal jantung dengan dosis awal dan
dosis target.

Tabel 2. 2 Jenis obat pencegahan dan terapi gagal jantung dengan fungsi
pompa menurun®

Obat Dosis inisial Dosis target
Penghambat enzim pengubah angiotensin

Captopril 6,25 mg 3x sehari 50 mg 3x sehari
Enalapril 2,5 mg 2x sehari 10-20 mg 2x sehari
Lisinopril 2,5-5 mg 1x sehari 20-30 mg 1x sehari
Ramipril 1,25-2,5 mg 1x sehari 10 mg 1x sehari
Trandolapril 0,5 mg 1x sehari 4 mg 1x sehari

Indometasin bekerja menghambat sintesis
prostaglandin, secara parsial menghambat efek hipotensi
penghambat ACE. Penelitian ONTARGET menyatakan
kombinasi kedua obat ini dikontraindikasikan karena
memberikan efek buruk pada ginjal dan hiperkalemia jika
dibandingkan dengan pemberian monoterapi. Peningkatan
risiko ini juga terjadi apabila penghambat ACE diberikan
bersamaan dengan penghambat mTOR seperti everolimus,
sirolimus, dan temsirolimus karena dapat meningkatkan
risiko angioedema.

Kejadian hiperkalemia meningkat secara bermakna
pada pemberian penghambat ACE dengan siklosporin,
eplerenone, dropirenone, etinil estradiol, agen substitusi
kalium, garam potassium, dan trimethoprim. Pemantauan
kadar kalium perlu dilakukan secara ketat apabila diberikan
kombinasi obat ini.

Kombinasi penggunaan penghambat ACE dengan
penghambat neprilysin (sacubitril) dikontraindikasikan
karena dapat menyebabkan  peningkatan  risiko
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angioedema. Tunda pemberian sacubitril/valsartan selama
36 jam pada pasien yang sebelumnya mendapatkan
penghambat ACE.

Pemberian kombinasi dengan azatriopin  dapat
menyebabkan anemia dan leukopenia berat. Kombinasi
obat ini harus dihindari. Litium dan penghambat ACE
dapat meningkatkan kadar litium dalam darah. Pemantauan
kadar litium dalam darah perlu dilakukan secara ketat
apabila kombinasi ini digunakan.” Obat anti-inflamasi non
steroid sebaiknya tidak dikombinasikan dengan
penghambat ACE karena dapat meningkatkan risiko
gangguan ginjal.®

2.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Penggunaan penghambat ACE merupakan dasar terapi

hipertensi dan gagal jantung sejak dua dekade terakhir.
Penghambat ACE  merupakan modalitas  terapi
farmakogenetik yang menunjukkan efektivitas biaya dan
efikasi yang memuaskan, akan tetapi manfaat penggunaan
penghambat ACE juga tidak terlepas dari risiko efek
samping yang berpotensi menyebabkan pemberhentian
terapi (withdrawal). Berdasarkan sebuah studi meta-
analisis pertama yang menilai efek samping penggunaan
penghambat ACE pada 18.234 pasien gagal jantung atau
disfungsi  ventrikel menunjukkan bahwa angka
pemberhentian terapi akibat munculnya efek samping lebih
tinggi pada kelompok terapi penghambat ACE
dibandingkan dengan kelompok terapi lainnya, dengan
angka pemberhentian terapi sebesar 13.8%.°

Selain mempengaruhi kepatuhan pasien dalam berobat,
efek samping yang ditimbulkan pada penggunaan
penghambat ACE juga dapat menurunkan pemilihan terapi
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dengan regimen tersebut oleh para klinisi. Efek samping
berupa hipotensi dan gangguan fungsi ginjal merupakan
beberapa faktor yang sering dikhawatirkan oleh Klinisi
sehingga menyebabkan kekhawatiran dalam menginisiasi
terapi penghambat ACE. Dari hasil suatu studi randomized
diperoleh angka efek samping dan pemberhentian obat
yang sama baik di kelompok pasien yang menggunakan
plasebo maupun kelompok terapi penghambat ACE, yang
mana partisipan studi umumnya lebih sehat dan
diperhatikan lebih khusus dibandingkan dengan pasien
biasa. Tercatat sebanyak 5-24% pasien mengalami
kontraindikasi dan/atau intoleransi terhadap penghambat
ACE.10

Di antara pasien yang memperoleh terapi penghambat
ACE, hanya 54-70% pasien yang mengonsumsi dengan
dosis efektif yang terbukti dari hasil uji klinis. Dari tiga
jenis penghambat ACE yang paling banyak diresepkan,
dosis target tercapai sebesar 82% pada penggunaan
Lisinopril (1 hari sekali), 58% pada Enalapril (2 kali sehari)
dan 46% pada Captopril (3 kali sehari). Berdasarkan
sebagian besar studi penggunaan terapi penghambat ACE
yang spesifik menunjukkan perlunya titrasi dosis berupa
peningkatan frekuensi dosis harian, untuk mencapai dosis
target sesuai yang direkomendasikan oleh pedoman
terbaru.°

2.4.1 Batuk
Efek samping penggunaan penghambat ACE
yang sering ditemui salah satunya adalah batuk.
Keluhan batuk umumnya terjadi pada 5-20%
pasien yang mengonsumsi penghambat ACE,
umumnya lebih sering terjadi pada wanita dan pada
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ras kulit hitam. Efek samping yang terjadi tidak
dipengaruhi oleh dosis ataupun jenis dari
penghambat ACE. Umumnya keluhan batuk akan
muncul 1 minggu sampai 6 bulan dari waktu inisiasi
terapi dan keluhan batuk akan hilang dalam 4 hari
pasca pemberhentian terapi. Keluhan batuk yang
dicetuskan oleh terapi penghambat ACE umumnya
dapat ditoleransi oleh sebagian besar pasien,
meskipun terdapat 10-15% kasus batuk kering yang
sangat mengganggu kualitas hidup pasien.

Hal yang perlu diperhatikan oleh klinisi adalah
batuk  bukan  merupakan  alasan  untuk
pemberhentian terapi penghambat ACE pada
pasien, kecuali jika muncul gangguan yang
bermakna pada kualitas hidup pasien. Selain
dicetuskan oleh terapi penghambat ACE, batuk juga
merupakan salah satu gejala yang dapat
termanifestasi pada pasien dengan gagal jantung.
Oleh karena itu, Klinisi perlu melakukan evaluasi
yang komprehensif dalam menentukan
pencetusnya. Dalam beberapa kasus terbukti bahwa
perubahan  formulasi obat kadang dapat
menunjukkan perbaikan gejala. Di sisi lainnya,
penting bagi klinisi untuk memastikan batuk
disebabkan oleh terapi penghambat ACE dan bukan
disebabkan oleh gagal jantung itu sendiri.!

Selain batuk, terapi penghambat ACE juga dapat
memicu munculnya  angioedema. Kasus
angioedema terjadi pada 0.1-0.2% pasien dengan
Ras Kaukasian, akan tetapi persentase kejadian
lebih tinggi pada pasien ras Afrika Amerika.
Angioedema merupakan efek samping yang lebih
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berat dan dapat mengakibatkan kematian akibat
obstruksi saluran napas atas. Hal ini diakibatkan
oleh peningkatan konsentrasi bradykinin dan
prostaglandin akibat penghambatan kininase. (7)

2.4.2 Hipotensi

Hipotensi dapat terjadi akibat penurunan volume
cairan atau hiponatremi (kadar natrium <130
mEq/liter atau <130 mmol/liter). Hipotensi dapat
terjadi baik pada pasien yang mendapatkan
kombinasi terapi, pasien gagal jantung kongestif,
maupun pada pasien hemodialisis. Hipotensi
tercatat dapat terjadi pada 7-11% pasien dengan
terapi penghambat ACE.'? Dalam menangani kasus
hipotensi, pertama-tama klinisi perlu mengetahui
masalah yang mendasari munculnya hipotensi
kemudian memperbaiki masalah tersebut. Koreksi
dimulai dari dosis yang rendah dan dititrasi
perlahan. Pada pasien dengan kadar plasma renin
yang tinggi lebih rentan mengalami hipotensi pada
dosis pertama.®

Kejadian hipotensi sulit untuk diprediksi, akan
tetapi efek samping ini umumnya bersifat
sementara. Oleh karena itu, hipotensi tidak dapat
dijadikan alasan untuk menghentikan terapi
penghambat ACE. Selanjutnya, Kklinisi dapat
memberikan pasien terapi penghambat ACE
kembali dengan setengah dari dosis awal dan
dititrasi hingga mencapai target. Pada pasien yang
telah mengkonsumsi diuretik, dosis penghambat
ACE perlu diturunkan atau dihentikan selama tiga
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hari sebelum mencoba terapi penghambat ACE
kembali.*

2.4.3 Gangguan ginjal

Penggunaan terapi penghambat ACE sangat luas
dan dapat dipertimbangkan pada pasien yang telah
mengalami insufisiensi renal karena tidak bersifat
nefrotoksik. Tidak ada kadar kreatinin yang
merupakan  kontraindikasi ~ mutlak  dalam
penggunaan terapi penghambat ACE pada kasus
insufisiensi renal. Kadar serum kreatinin hingga 3,0
mg/dL atau 27 pmol/L umumnya dianggap aman.
Pada pasien gagal ginjal dapat diberikan dosis awal
sesuai pedoman dan dosis obat dapat dititrasi
perlahan.!!

Selama 4 minggu pertama inisiasi terapi, perlu
dilakukan pemantauan ketat terhadap kadar kalium
dan kreatinin. Kenaikan kadar ureum dan serum
kreatinin dapat terjadi pada 2—11% pasien.'? Pada
beberapa pasien dapat terjadi peningkatan kadar
serum Kkreatinin hingga 20%. Akan tetapi hal
tersebut tidak dapat menjadi alasan pemberhentian
terapi. Di lain sisi, peningkatan serum Kreatinin
lebih dari 20% merupakan salah satu indikasi bagi
klinisi untuk merujuk pasien ke ahli ginjal untuk
evaluasi lebih lanjut.!t

2.4.4 Gangguan elektrolit
Gangguan elektrolit yang dapat terjadi pada
penggunaan penghambat ACE adalah
hiperkalemia. Hiperkalemia akibat penghambat
ACE disebabkan langsung oleh mekanisme
kerjanya yang mana terjadi blokade angiotensin Il
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yang mencegah sekresi aldosteron. Kejadian
hiperkalemia akibat efek samping dari terapi dapat
terjadi pada 2-6% pasien.’>  Penggunaan
penghambat ACE dikaitkan dengan kejadian
hiperkalemia pada 10% hingga 38% pasien rawat
inap, sedangkan hiperkalemia dapat terjadi hingga
10% pada populasi rawat jalan dalam waktu 1 tahun
setelah inisiasi terapi.’* Efek samping hiperkalemia
umumnya terjadi pada pasien dengan insufisensi
renal atau pasien dengan diabetes, dan lebih rentan
terjadi pada pasien yang mengonsumsi kalium,
pengganti garam, diuretik hemat kalium,
penghambat beta dan NSAID. Risiko hiperkalemia
meningkat pada pasien dengan gagal ginjal derajat
3 atau lebih berat. Hiperkalemia jarang terjadi pada
pasien dengan fungsi ginjal yang baik. Sebagian
besar klinisi akan memberhentikan kalium dan
diuretik hemat kalium pada pasien yang akan
memulai terapi penghambat ACE.*!

Setelah terapi penghambat ACE dimulai, Klinisi
perlu melakukan pengawasan ketat kadar kalium
terutama pada pasien yang berisiko. Salah satu
indikasi pemberhentian terapi penghambat ACE
adalah jika kadar serum kalium pasien lebih dari 5.7
mEg/L (5.7 mmol/L) dan kadar tersebut semakin
meningkat pada  pemeriksaan  selanjutnya.
Peningkatan serum kalium yang tinggi ini dapat
terjadi pada 5% pasien dengan terapi penghambat
ACE.!!

Risiko  hiperkalemia pada  penggunaan
penghambat sistem renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) juga tinggi pada pasien dengan gagal
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jantung yang umumnya berkomorbiditas dengan
gagal ginjal kronis. Penggunaan penghambat ACE,
penghambat reseptor angiotensin (ARB) dan MRA
telah terbukti bermanfaat juga pada pasien yang
berisiko tinggi mengalami hiperkalemia. Akan
tetapi dengan semakin meningkatnya penggunaan
penghambat RAAS, terutama dengan dosis yang
lebih tinggi dan diberikan dalam bentuk kombinasi,
hal tersebut dapat meningkatkan kejadian
hiperkalemia.}* Terapi kombinasi ARB dan
penghambat ACE berkaitan dengan kejadian efek
samping yang lebih banyak.™

Pada kasus perburukan fungsi ginjal, risiko
hiperkalemia dan tingkat penurunan fungsi ginjal
harus dievaluasi. Hingga saat ini belum ada
pedoman khusus terkait indikasi penurunan
maupun pemberhentian terapi. Namun secara
umum, pada pasien dengan laju filtrasi glomerulus
(LFG) <15-30 ml/menit, dosis penghambat ACE
dapat diturunkan atau dihentikan, baik sementara
atau permanen. Terapi penghambat ACE dapat
diberikan kepada pasien hemodialisa namun
dibawah pengawan ketat. Berbeda halnya dengan
penghambat ACE, MRA dikontraindikasikan pada
pasien dengan laju filtrasi glomerulus (LFG) <30
ml/menit.14

Pada pasien rawat inap yang menerima diuretik
intravena, perubahan pada fungsi ginjal yang
disertai maupun tidak disertai hipotensi, terapi
penghambat ACE dapat digunakan atau dosis terapi
diturunkan. Keputusan penggunaan penghambat
ACE pada latar ini harus disesuaikan dengan
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masing-masing pasien dan hingga saat ini belum
ada pedoman penggunaan pada latar tersebut.*

2.4.5 Pertimbangan lainnya
Neutropenia merupakan efek samping yang
jarang terjadi, umumnya muncul pada pasien
dengan gangguan ginjal atau gangguan kolagen
pada pembuluh darah. Keracunan litium juga jarang
terjadi, akan tetapi kadar litium perlu dievaluasi jika
pasien juga memperoleh terapi litium.

2.4.6 Kontraindikasi

Kontraindikasi pemberian terapi penghambat
ACE antara lain pasien dengan riwayat edema
angioneurotik, pasien hamil, stenosis arteri renalis,
atau riwayat alergi terhadap agen penghambat ACE.
Edema angioneurotik, efek samping yang
membahayakan jiwa, dapat terjadi pada 0.1-0.2%
pasien, umumnya gejala muncul dalam 1 minggu
pertama terapi atau dapat terjadi kapan saja. Pada
pasien dengan riwayat edema angioneurotik, baik
yang disebabkan oleh penghambat ACE, ARB atau
kausa lainnya, tidak dianjurkan untuk mendapat
terapi penghambat ACE. Kontraindikasi relatif
pemberian terapi penghambat ACE antara lain
stenosis aorta dan kardiomiopati hipertrofi, karena
risiko hipotensi akibat obstruksi tetap.'*

Perempuan usia subur harus diedukasi untuk
segera memberi tahu dokter jika mereka hamil
selama terapi penghambat ACE. Penghambat ACE
tidak teratogenik jika dihentikan selama trimester
pertama, tetapi teratogenik pada trimester kedua
dan ketiga.*
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2.5 Studi Klinis

2.5.1 Penghambat enzim pengubah angiotensin (ACE)
pada HFrEF

Hingga tahun 1970an, terapi standar pada kasus
gagal jantung adalah agen digitalis dan diuretik,
hingga beberapa studi Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study
(CONSENSUS), Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD) dan Veterans
Administration Cooperative Vasodilator-Heart
Failure Trial Il (V-HeFT Il) yang merubah wajah
pengobatan gagal jantung selamanya.

V-HeFT Il merupakan sebuah pengembangan
dari  studi  sebelumnya  yakni  Veterans
Administration Cooperative Vasodilator-Heart
Failure Trial I (V-HeFT I). Dengan mendasarkan
studi penting ini pada pengetahuan bahwa
hidralazin dan isosorbide dinitrate yang diberikan
bersamaan lebih baik dibandingkan plasebo, Cohn
et al. meyakini bahwa studi antara penghambat
ACE (Enalapril) terhadap plasebo tidak dapat
dibandingkan. Akan tetapi, terdapat uji yang
membandingkannya dengan kombinasi hidralazin-
nitrat pada pasien dengan gagal jantung derajat
ringan-sedang yang mendapat terapi standar gagal
jantung, umumnya berupa digoxin atau agen
diuretik 1618

CONSENSUS merupakan studi randomized
pertama yang menilai luaran dari penggunaan
penghambat ACE (Enalapril) dibandingkan dengan
plasebo. Studi dilakukan terhadap 253 pasien gagal
jantung dengan derajat NYHA kelas IV. Sebagian
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besar pasien studi dengan kardiomiopati iskemik.
Selanjutnya, angka kematian mengalami penurunan
sebesar 31% pada 1 tahun dan kematian yang
disebabkan oleh gagal jantung progresif menurun
hingga 50%. 1% %

Studi CONSENSUS dilanjutkan dengan studi
SOLVD dengan sampel sebesar 2.569 pasien
dengan rata-rata fraksi ejeksi ventrikel kiri (FEVKi)
sebesar 25% dan dilakukan follow-up selama rata-
rata 41 bulan. Pada studi SOVLD diperoleh data
bahwa  terapi  penghambat ACE  dapat
meningkatkan kesintasan. Hal ini terlihat dari
penurunan kematian yang tercapai dengan terapi
Enalapril dan penurunan kematian paling signifikan
pada tahun pertama terapi. Akan tetapi, berbeda
dengan hasil SOLVD, studi V-HeFT Il
menunjukkan bahwa penurunan jumlah kematian
pada pasien dengan terapi Enalapril terjadi karena
insidensi kematian mendadak yang lebih rendah.
Penurunan risiko kejadian kematian mendadak
terjadi karena adanya penurunan stimulasi
neurohumoral, yang merupakan efek dari
penghambat ACE dan tidak dimiliki oleh terapi
hidralazin-nitrat. Hidralazin-nitrat dan penghambat
ACE memiliki efek vasokonstriksi perifer yang
dapat mengurangi risiko kematian akibat gangguan
pompa. Akan tetapi, berdasarkan studi V-HeFT 11,
tidak didapatkan adanya penurunan angka kematian
atau rawat inap karena gangguan fungsi pompa
jantung. 16,19, 21

Hasil terhadap angka kematian didapatkan
konsisten pada dua studi besar tersebut (SOLVD
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dan CONSENSUS). Walaupun penurunan angka
kematian yang signifikan secara statistik hanya
terlihat pada Enalapril, efek yang serupa juga
terlihat dengan beberapa agen lainnya. Penurunan
angka kematian terutama terjadi karena penurunan
kematian akibat gagal jantung progresif, penurunan
kematian mendadak, infark miokard, dan stroke.?

Berdasarkan  tiga studi dengan terapi
penghambat ACE pada gagal jantung simptomatik,
menunjukkan adanya ciri penting yang dapat dilihat
pada Tabel 2.3. Studi ini menetapkan peran dari
penghambat ACE, secara spesifik dalam studi
menggunakan Enalapril, dalam memperpanjang
kesintasan hidup pada pasien dengan gagal jantung
simptomatik (NYHA kelas 11-1V) yang terjadi
secara sekunder akibat disfungsi sistolik pada
ventrikel Kiri. Sebuah meta-analisis yang dilakukan
pada 7.105 pasien dari 32 uji klinis meneliti
efektivitas penghambat ACE pada pasien yang
memiliki gagal jantung. Seluruh pasien yang
dianalisis merupakan pasien gagal jantung
bergejala (New York Heart Association [NYHA]
kelas fungsional 11-1V), disfungsi sistolik ventrikel
kiri.2> 23
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Tabel 2. 3 Perbandingan Studi Klinis Penghambat Enzim Pengubah Angiotensin (ACE) pada Gagal Jantung?®

Nama Studi

Keterangan

Rerata Durasi

Kesimpulan Utama Studi

Follow Up

Ez?:; I\J/antung dengan NYHA Angka kematian 6 bulan
CONSENSUS | . 188 hari Enalapril 26% dan plasebo 44%

Enalapril (N =127) (RRR = 40%, P = 0,002)

Plasebo (N = 126) T

Gagal jantung dengan NYHA Angka kematian total
SOLVD Kelas 11-111 .

. 3,5 tahun Enalapril 35% dan plasebo 39,7%

(tatalaksana) Enalapril (N = 1285) (RRR = 16%, P = 0,0036)

Plasebo (N = 1284) T

—— : Y

FrakSI ejeksi ventrikel kiri .‘35% Angka kematian pada keseluruhan

Tidak mendapatkan terapi gagal
SOLVD jantung kausa

i 0,

(pencegahan) Enalapril dosis hingga 10 mg, 2 3,1 tahun Enalapril 14,8% dan plasebo

kali sehari (N = 2111)
Plasebo (N = 2117)

15,8%
(RR =0,94, 95% IK 0,82 — 1,08)
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V-HeFT Il

Gagal jantung kronis, Rasio CT
>0,55

Fraksi ejeksi ventrikel Kiri <45%
Enalapril 20 mg sehari (N = 403)
Hydralazine + ISDN 160 mg
sehari (N =401)

2,5 tahun

Rerata angka kematian 2 tahun dengan
terapi Enalapril (18%) lebih rendah
dibandingkan Hydralazine + ISDN
(25%) (p = 0,016)

Kombinasi terapi vasodilator
nonspesifik menunjukkan perbaikan
pada kapasitas latihan dan fungsi
ventrikel Kiri yang lebih signifikan
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Selain menunjukkan adanya manfaat terhadap
tingkat kematian, beberapa studi telah menunjukkan
bahwa penghambat ACE memperbaiki gejala dan
kapasitas latihan pada pasien yang memiliki gagal
jantung. Narang dkk meninjau 35 studi randomized
dengan plasebo terkontrol, double-blind, yang
mengikutsertakan 3.411 pasien yang
membandingkan efek penghambat ACE dengan
plasebo terhadap kapasitas latihan pada pasien
dengan gagal jantung kronis. Penelitian ini
menunjukkan adanya perbaikan pada aspek durasi
latihan pada 23 penelitian. Sebagian besar studi (25
dari 33 studi yang menilai indikator perbaikan gejala)
menunjukkan adanya perbaikan gejala. Berdasarkan
27 dari 33 studi diperoleh adanya hubungan terapi
penghambat ACE pada gejala dan pada kapasitas
latihan. Pada 9 studi dengan ukuran sampel lebih dari
50, durasi follow-up selama 3-6 bulan, dan
menggunakan pemeriksaan treadmill menunjukkan
adanya perbaikan pada kapasitas latihan dan
perbaikan gejala.?®

2.5.2 Penghambat enzim pengubah angiotensin pada
HFpEF

Data terkait penggunaan penghambat ACE pada

pasien dengan gagal jantung simptomatik dan gagal

jantung dengan fraksi ejeksi terjaga (HFpEF) hingga

saat ini masih terbatas. Studi Perindopril in Elderly

People with Chronic Heart Failure (PEP-CHF)

merupakan studi randomized, double-blind, placebo-

controlled yang  mengevaluasi  penggunaan

penghambat ACE, perindopril, pada pasien lansia
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dengan gagal jantung simptomatik, FEVKIi terjaga
dan disfungsi diastolik. Pada akhir studi, tidak
terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok
perindopril dan placebo terhadap angka kematian
atau rawat inap karena gagal jantung (hazard ratio
(HR) 0,92, 95% CI: 0,70-1,21). Sejumlah besar
pasien menghentikan terapi mereka setelah satu
tahun pertama dan mulai mengonsumsi penghambat
ACE yang telah diketahui jenisnya. Jika analisis
hanya terbatas pada tahun pertama, perindopril
terbukti menurunkan angka kejadian, dengan
penurunan luaran utama (hazard ratio (HR) 0,69,
95% CI: 0,47, 1,01, P 14 ,055), penurunan angka
rawat inap karena gagal jantung (hazard ratio (HR)
0,63,95% CI: 0,41, 0,97, P 1/4 ,033), perbaikan kelas
NYHA (P=0,03) dan peningkatan jarak berjalan
selama 6 menit (6MWT). Meskipun studi ini tidak
menunjukkan adanya manfaat statistik dari
pemberian penghambat ACE terhadap angka
morbiditas atau mortalitas jangka panjang pada
pasien HFpEF, tetapi memberikan kesan adanya
perbaikan pada gejala dan kapasitas latihan serta
kemungkinan menurunkan angka rawat inap karena
gagal jantung pada populasi pasien ini.?

Dalam studi ini tidak ditunjukkan adanya
perbedaan antar kelompok terkait angka rawat inap
kembali karena gagal jantung. Akan tetapi,
berdasarkan hasil analisis subkelompok
menunjukkan bahwa terapi penghambat ACE
menurunkan angka rawat inap kembali terkait gagal
jantung secara signifikan pada pasien yang berusia
lebih dari 75,1 tahun atau yang pasien yang
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mendapatkan terapi selama lebih dari 20,9 bulan.
Hasil ini hampir sejalan dengan meta-analisis
sebelumnya oleh Garg dan Yusuf, vyang
menunjukkan penurunan angka kematian dan rawat
inap total secara signifikan pada penggunaan
penghambat ACE. Melalui penelitian ini dapat
disimpulkan bawha dengan ukuran sampel yang kecil
dapat menjelaskan hasil negatif dari keseluruhan
studi dalam hal rawat inap berulang. Namun tetap
diperlukan studi di masa depan untuk mengklarifikasi
isu ini.2*
2.5.3 Penghambat enzim pengubah angiotensin dalam
mencegah gagal jantung
Terdapat tiga buah studi yang mengeksplorasi
efek terapi penghambat ACE pada pasien dengan
penyakit kardiovaskular yang stabil, tanpa adanya
disfungsi  ventrikel Kkiri atau gagal jantung
sebelumnya. Studi HOPE yang mengikutsertakan
9.297 pasien menunjukkan bahwa penggunaan
Ramipril terbukti dapat menurunkan insidensi gagal
jantung hingga 23% (P<0.001). Dalam penelitian
EUROPA yang menggunakan terapi Perindopril
terbukti dapat menurunkan angka rawat inap karena
gagal jantung hingga 39%, walaupun penurunan
risiko absolut hanya 0.7% karena risiko rendah dari
uji kohort. Terapi dengan trandolapril pada penelitian
PEACE menurunkan angka rawat inap karena gagal
jantung sebesar 23%, walaupun hasil ini merupakan
analisis post-hoc dan tidak terdapat perbedaan dalam
luaran primer antar kelompok terapi sehingga
membatasi interpretasi luaran sekunder. Meta-
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analisis dari ketiga studi ini menunjukkan bahwa
penurunan progresivitas gagal jantung sangat
signifikan (2.1% vs 2.7%; P = .0007).°
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BAGIAN 3
PENGHAMBAT RESEPTOR ANGIOTENSIN
(ARB)

3.1 Mekanisme Kerja Penghambat Reseptor Angiotensin
Sekresi renin oleh sel jukstaglomerular ginjal akan

mengkatalis konversi angiotensinogen menjadi angiotensin |
(AT 1) di liver. AT | akan dikonversi menjadi angiotensin |1
(AT I1) oleh angiotensin converter enzyme (ACE) dan jalur
non-ACE lainnya.?

Angiotensin Il merupakan peptida vasoaktif utama pada
sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) dan bekerja
pada dua reseptor, yakni reseptor AT1 dan AT». Aktivasi AT
Il pada reseptor AT: menyebabkan peningkatan tekanan
darah akibat kontraksi otot polos vaskular, peningkatan
resistensi vaskular sistemik, peningkatan aktivasi simpatik,
retensi cairan dan sodium akibat peningkatan reabsorbsi
sodium pada tubulus proksimal ginjal.? Reabsorbsi sodium
pada tubulus proksimal merupakan akibat langsung dari AT
Il dan merupakan akibat tidak langsung dari peningkatan
produksi aldosteron pada korteks adrenal. Tingginya kadar
AT 11 secara kronik akan menyebabkan proliferasi dari sel
otot polos dan sel otot kardiak, disfungsi endothelial,
agregasi platelet, peningkatan respon inflamasi dan
apoptosis. Di sisi lain, efek pengikatan AT Il pada reseptor
AT, akan menyebabkan vasodilatasi akibat peningkatan
produksi nitric oxide dan bradikinin.® Lebih lanjut lagi,
aktivasi reseptor AT, akan menyebabkan ekskresi sodium
renal. Agonisme pada reseptor AT> memiliki efek
antiproliferatif dan proteksi kardiovaskular.?

Blokade RAAS dapat terjadi pada beberapa tingkatan
(gambar 3.1). Penghambat reseptor angiotensin (Angiotensin

Penghambat Reseptor Angiotensin | 55



Receptor Blocker, ARB) bekerja secara selektif dengan
menghambat pengikatan angiotensin 1l ke reseptor ATi.
Karena penghambat ACE bekerja dengan menghambat
pembentukan angiotensin 11, maka efek yang ditimbulkan
olen ARB serupa dengan efek penghambat ACE, dengan
perbedaan ARB tidak menyebabkan efek samping terkait
bradikinin yang disebabkan oleh penghambat ACE, seperti
batuk dan angioedema.* ®> Namun demikian, beberapa studi
menyebutkan bahwa kelebihan manfaat penghambat ACE
dibandingkan ARB disebabkan oleh kerjanya dalam
menghambat pemecahan bradikinin sehingga meningkatkan
kadar sirkulasi bradikinin, yang meskipun zat ini berperan
dalam patogenesis terjadinya batuk dan angioedema, namun
bradikinin telah terbukti dapat menimbulkan efek
vasodilatasi secara bermakna, meningkatkan pelepasan
nitric oxide serta sintesis prostaglandin vasoaktif.®
Sebaliknya karena ARB bekerja secara spesifik pada
reseptor AT maka efek kaskade autokrin dengan bradikinin,
nitric oxide dan prostaglandin vasoaktif secara klinis sangat
minimal dibandingkan dengan penghambat ACE.®

A ACE-Inhibitors (ACE-1) B Angiotensin-Receptor Blockers (ARBs)

Angiotensinogen

Inactive peptide Angiotensin |

ACE-I

n

I— @ —|

Bradykinin Angiotensin Il

(| >
¥ K

« Nitric oxide T

- Fibrinolysis ™

« Thrombocyte activity

Gambar 3. 1. Sistem Renin Angiotensin Aldosteron (RAAS) dan mekanisme kerja
ARB dalam menghambat reseptor AT,®

Bradykinin T Angiotensin Il +

« Nitric oxide T
« Fibrinolysis T
« Thrombocyte activity
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3.2 Farmakokinetik

Karakteristik farmakokinetik dari jenis-jenis ARB dapat
dilihat pada Tabel 3.1 di bawah, mencakup waktu paruh,
Tmax (waktu yang diperlukan hingga mencapai konsentrasi
plasma maksimum), bioavailabilitas, rute eliminasi, interaksi
obat, serta metabolisme sitokrom P450. Semua jenis ARB
akan meningkatkan reabsorbsi lithium renal sehingga
pemakaian bersama dengan lithium harus dihindari.’
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Tabel 3.1 Karakteristik farmakologi ARB’

ARB

Waktu | Tmax | Bioavailabilitas Rute Interaksi | Interaksi | Matebolisme
paruh | (jam) eliminasi : | makanan obat sitokrom
(Jam) renal (R),
bilier/fekal
(B)
Losartan 2 1-1.5 33% 35%R; Yal Rifampicin, 2C9, 3A4
60%B Fluconazole
Candesartan 9 2-52 42% 33%R; Tidak Tidak ada 2C9
cilexetil 67%B (diabaikan)
Valsartan 6 2-4 23%(kapsul), 13%R; Yad Tidak ada | 2C9 (lemah)
50%(larutan) 83%B
Irbesartan 11-15 | 1.3-3 60-80% 20%R; Tidak Tidak ada 2C9, 3A4
80%B (diabaikan)
Telmisartan 24 0.5-1 43% <1%R; Tidak Digoxin Tidak
>97%B
Olmesartan | 12-14 | 1.7- 26% 35-50%R; Tidak Tidak ada Tidak
medoxomil 2.5 50-65%B

!Makanan menghambat absorbsi dan menurunkan Cmax, namun AUC dan EXP-3174 (metabolit aktif) tidak terpengaruh secara signifikan
2 Tmax candesartan, metabolit aktifnya

3 Penurunan bioavailabilitas sebesar 40-50%
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3.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Tabel 3.2 di bawah menunjukkan jenis dan dosis ARB
yang digunakan dalam tatalaksana gagal jantung dengan
penurunan fraksi ejeksi (Heart Failure with reduced
Ejection Fraction, HFrEF).

Tabel 3. 2 Jenis dan dosis ARB pada HFrEF®

ARB Dosis inisial | Dosis target Dosis rerata yang
tercapai di studi klinis

Candesartan | 1x4-8 mg 1x32 mg 24 mg (dosis total/hari)

Losartan 1x25-50 mg | 1x50-150 mg 129 mg (dosis
total/hari)

Valsartan 1x20-40 mg 2x160 mg 254 mg (dosis
total/hari)

3.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Golongan ARB memiliki tolerabilitas yang sangat baik

dan profil efek samping yang minimal. Efek samping dan
kontraindikasi dapat dilihat pada tabel 3 di bawah ini.

Tabel 3. 3 Efek samping dan kontraindikasi ARB*

Efek samping

Batuk — jarang

Hipotensi — bervariasi (perhatian pada stenosis arteri renalis, gagal
jantung berat)

Deteriorasi fungsi renal

Angioedema — jarang

Gagal ginjal — jarang, risiko dengan stenosis arteri renalis bilateral
Hiperkalemia — pada gagal ginjal, terutama jika digunakan dengan
diuretik hemat kalium

Perhatian dan kontraindikasi

Kehamilan pada semua trimester
Gagal ginjal berat (berhati-hati bila kreatinin > 2.5-3 mg/dl)
Hiperkalemia (K > 5.5 mmol/L)
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Stenosis arteri renalis bilateral
Stenosis aorta berat atau kardiomiopati obstruktif

3.5 Studi Klinis

Mengingat mekanisme kerja kedua obat yang berbeda,
awalnya dianggap bahwa ARB akan memberikan manfaat
yang lebih dibandingkan penghambat ACE. Namun
terlepas dari manfaat secara teoritikal, bukti klinis
efektivitas ARB pada pasien HFrEF kurang kuat
dibandingkan dengan penghambat ACE. Pada studi Val-
HeFT (Valsartan Heart Failure Trial), penambahan
valsartan ke terapi HFrEF standar termasuk Penghambat
ACE tidak meningkatkan kelangsungan hidup, namun
menurunkan kejadian gabungan morbiditas dan mortalitas,
sebagian besar melalui penurunan rawat inap karena gagal
jantung.®

Studi CHARM (Candesartan in Heart Failure
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
mengevaluasi penggunaan candesartan pada populasi
pasien gagal jantung EF < 40% NYHA kelas fungsional I1-
IV dalam menurunkan Kkejadian gabungan kematian
kardiovaskular atau rawat inap karena gagal jantung. Studi
ini terdiri atas 2 studi paralel yakni CHARM-Alternative
untuk pasien yang tidak dapat mentoleransi penghambat
ACE, serta CHARM-Added untuk pasien yang telah
menerima penghambat ACE. Subjek HFrEF yang
menerima candesartan memiliki luaran yang lebih baik
secara signifikan dibandingkan dengan subjek yang
menerima plasebo pada studi CHARM-Alternative dan
CHARM-Added.® Secara khusus, studi CHARM-
Alternative menunjukkan bahwa candesartan dapat
ditoleransi dengan baik pada pasien HFrEF simptomatik
yang sebelumnya mengalami intoleransi dengan
penghambat ACE, menghasilkan penurunan risiko relatif
20% terhadap kematian kardiovaskular dan berkurangnya
rawat inap karena gagal jantung.!’ Meskipun studi

60 | Penghambat Reseptor Angiotensin



CHARM-Added menunjukkan manfaat candesartan dalam
hal penurunan kejadian gabungan angka kematian
kardiovaskular atau rawat inap karena gagal jantung,
namun kombinasi candesartan dengan penghambat ACE
dan penyekat beta menyebabkan efek samping peningkatan
kreatinin dan hiperkalemia yang lebih tinggi.*> Kombinasi
penggunaan penghambat ACE, ARB serta antagonis
reseptor mineralokortikoid (Mineralocorticoid Receptor
Antagonist, MRA) tidak dianjurkan karena tingginya risiko
hiperkalemia dan kurangnya bukti efektivitas kombinasi
ketiganya.*

Perbandingan langsung antara penghambat ACE dan
ARB dilakukan dalam studi ELITE-II (The Evaluation of
Losartan in the Elderly Study IlI) dimana studi ini
menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan dalam
hal mortalitas antara losartan dibandingkan captopril pada
subjek usia lanjut dengan HFrEF.%3

Meskipun kedua golongan obat mungkin memiliki efek
yang sama, namun ARB sebaiknya hanya
direkomendasikan sebagai alternatif jika pasien intoleran
dengan penghambat ACE karena efek samping batuk, ruam
kulit atau edema angioneurotik. Sementara efek samping
lainnya seperti hipotensi, difungsi renal dan hiperkalemia,
adalah serupa untuk kedua golongan obat (Tabel 3. 3).*
Meskipun telah banyak studi klinis yang mengevaluasi
manfaat golongan ARB, namun tidak ada jenis ARB yang
terbukti dapat menurunkan mortalitas semua penyebab
(all-cause mortality) dalam studi-studi klinis tersebut.'*

Untuk pasien dengan stadium B klasifikasi ACC/AHA
(pre-gagal jantung), maka terdapat dua studi besar yang
mencoba membandingkan ARB dengan penghambat ACE
setelah kejadian infark miokard. Studi VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction) yang
menginklusi sekitar 25% pasien dengan disfungsi ventrikel
kiri asimptomatik menunjukkan manfaat valsartan yang
setara dengan captopril dalam hal mortalitas dan kejadian
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kardiovaskular ~ lainnya.’® Sementara pada  studi
OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction with
the Angiotensin Il Antagonist Losartan), losartan tidak
memenuhi  Kriteria non-inferioritas untuk mortalitas
dibandingkan dengan captopril.X® Sampai saat ini belum
ada studi klinis yang secara spesifik mengevaluasi
penggunaan ARB pada pasien dengan disfungsi ventrikel
kiri asimptomatik tanpa adanya riwayat infark miokard.®
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BAGIAN 4

PENGHAMBAT NEPRILYSIN DAN RESEPTOR

4.1

ANGIOTENSIN (ARNI)

Mekanisme Kerja
411 Peran Sistem Renin Angiotensin Aldosteron

(RAAS) dan Peptida Natiuretik (NPs) pada Gagal
Jantung

Konsekuensi aktivasi RAAS dan sistem saraf
simpatik pada patogenesis gagal jantung sudah
banyak diketahui, sebagaimana juga keuntungan
terapeutik  dari  penghambat RAAS dalam
memperbaiki luaran gagal jantung. Semakin banyak
bukti eksperimental dan klinis yang menunjukkan
bahwa sistem peptida natriuretik (NPs) yang
memediasi efek menguntungkan kardiorenal, juga
terganggu dalam gagal jantung.?

Gagal jantung kronik merupakan suatu kondisi
progresif yang dikarakteristikkan dengan adanya
peningakatan tekanan pengisian jantung, penurunan
curah jantung dan penurunan pengiriman oksigen
jaringan. Abnormalitas hemodinamik ini terjadi
akibat aktivasi RAAS dan sistem saraf simpatetik
untuk menjaga perfusi organ vital. Pada awalnya, hal
ini berfungsi sebagai respon kompensasi akut, namun
aktivasi yang berkepanjangan berkontribusi dalam
patofisiologi gagal jantung, yang menghasilkan
abnormalitas  kardiorenal  progresif, termasuk
hipertrofi miokardial, fibrosis dan apoptosis,
peningkatan tahanan vaskular sistemik, dan
peningkatan retensi sodium dan air. *

Sistem NP meliputi tiga peptida yang mirip secara
struktural dengan kemampuan protektif kardiorenal:
atrial natriuretic peptide (ANP), B-type natriuretic
peptide (BNP), dan C-type natriuretic peptide
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(CNP). ANP dan BNP diekspresikan utamanya pada
jantung dan dilepaskan oleh kardiomiosit sebagai
respon terhadap regangan mekanikal. CNP berasal
dari sel endotel dan renal dan disekresikan sebagai
respon terhadap agonis endothelium-dependen dan
sitokin proinflamasi. Retensi sodium dan air serta
vasokonstriksi disebabkan oleh aktivasi RAAS dan
sistem saraf simpatetik, dan kerja vasopressin
mengakibatkan peningkatan preload dan afterload
ventrikel serta peningkatan regangan dinding yang
akhirnya menghasilkan produksi pre-pro B-type NP
(BNP) yang terbelah menjadi BNP dan N-terminal
proBNP  (NT-proBNP). Pelepasan NP juga
ditentukan oleh kadar neurohormon lain seperti
angiotensin Il dan endotelin. Peptida BNP bertindak
untuk meningkatkan natriuresis dan vasodilatasi
(NT-proBNP inaktif secara fisiologis). Regangan
atrial mengakibatkan produksi pre-proatrial atau A-
type NP dan pada akhirnya ANP. 2

4.1.2 Penghambatan Neprilysin

Pada awalnya disangkakan bahwa sistem NP
diregulasi pada gagal jantung akibat kadar total
imunoreaktif ANP dan BNP yang tinggi, hal ini
akibat terganggunya proses perubahan proBNP ke
aktif BNP dan hal ini menjelaskan respon fisiologi
yang menumpul terhadap kadar imunoreaktif total
BNP yang tinggi yang terlihat pada pasien gagal
jantung. Sehingga pada kondisi gagal jantung lanjut
dapat terlihat defisiensi NP. Lebih jauh lagi, ekspresi
dan aktivasi neprilysin meningkat pada pasien gagal
jantung, sehingga meningkatkan kecepatan degradasi
NP dan berkontribusi dalam menurunkan kadar aktif
NP. 2 Ketika kadar NP tinggi, seperti pada gagal
jantung, neprilysin atau neutral endopeptidase (NEP)
menjadi sumber utama metabolisme. ANP menjadi
target utama dari aksi kerja NEP. NEP
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bertanggungjawab terhadap metabolisme lebih dari
50 substrat, NEP juga bertanggungjawab terhadap
degradasi bradikinin, substansi P, adrenomedullin,
angiotensin Il dan endotelin-1.  Akibatnya,
akitvasinya maupun penghambatannya dapat
menghasilkan efek yang kompleks. Sehingga
keuntungan yang didapat dari penghambatan NEP
lebih dari sekedar meningkatkan ketersediaan NP.
Secara khusus, penurunan metabolisme bradikinin
mungkin menjadi penting karena kadar bradikinin
yang tinggi meningkatkan vasodilatasi yang
dimediasi NO dan dapat memodulasi prakondisi
iskemik. Bradikinin juga sebagai substrat P, dapat
meningkatkan permeabilitas pembuluh darah, oleh
karena itu juga dapat terlibat dalam perkembangan
terjadinya angioedema, yang merupakan efek
samping potensial dari penghambatan NEP.
Penghambatan NEP juga meningkatkan kadar
adrenomedullin, dimana proadrenomedullin
mungkin  memiliki efek hipotensi  dengan
menurunkan  pelepasan  katekolamin  perifer,
meningkatkan natriuresis dan vasodilatasi cCAMP,
NO dan sistem prostaglandin ginjal.® Sacubitril,
penghambat neprilysin, merupakan suatu prodrug
yang diaktivasi menjadi metabolit aktif ‘Sacubitrilat’
(LBQ657) dengan dietilasi melalui esterase. *

Di sisi lain, penghambatan NEP meningkatkan
kadar angiotensin 11 dan endotelin-1 yang keduanya
terlibat dalam kontraksi pembuluh darah dan fibrosis,
menghasilkan suatu konsekuensi pengurangan yang
menguntungkan dari peningkatan NP. Selain itu,
NEP mengubah angiotensin | menjadi angiotensin 1-
7, yang menyebabkan efek vasodilatasi,
antiproliferative, dan natiuretik melalui aktivasi
reseptor. Oleh karena itu, penghambatan NEP akan
meningkatkan konversi substrat menjadi angiotensin
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| sehingga mempotensiasi RAAS dan menetralkan
keuntungan dari augmentasi NP. Hal ini menjadi
dasar rasional perlunya penghamabtan NEP
bersamaan dengan blokade RAAS.3°

4.1.3 Penghambatan  Neprilysin dan  Reseptor
Angiotensin
Penghambat ACE sudah diketahui dapat
memperbaiki luaran pada gagal jantung, sehingga
menjadi logis awalnya untuk mengkombinasi
penghambat ACE dengan penghambat neprilysin.
Kombinasi penghambat ACE dan neprilysin
omapatrilat diuji pada sebuah studi randomized,
double-blind, yang besar melawan enalapril 10 mg
dua Kkali sehari pada studi Omapatrilat Versus
Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing
Events (OVERTURE). Pada hasilnya terlihat
kejadian angio-edema jauh lebih tinggi pada
kelompok omapatrilat. Baik ACE maupun neprilysin
memecah bradykinin dan omapatrilat juga
menghambat  aminopeptidase P yang juga
mengkatabolisme bradykinin. Karena itu, potensiasi
berlebihan yang tidak diharapkan dari bradykinin dan
menghasilkan angka kejadian yang tinggi dari angio-
edema membawa kepada penghentian perkembangan
klinis dari obat ini. 2°
Valsartan menghambat efek angiotensin-11
dengan menghambat reseptor tipe-1 (AT1) secara
selektif, dan secara bersamaan menghambat
pelepasan  angiotensin-ll-dependent  aldosteron.
Menggabungkan penghambat reseptor angiotensin
(ARB) dan penghambat neprilysin merupakan
langkah logis berikutnya dan merupakan solusi
potensial terhadap masalah yang terjadi pada
omapatrilat. Penghambat neprilysin dan reseptor
angiotensin (ARNI), sacubitril/valsartan (dulunya
dikenal dengan nama LCZ696) didisain dengan
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tujuan penghambatan neprilysin bersamaan dengan
memblokade efek samping RAAS dan menurunkan
potensiasi bradykinin. Obat LCZ696 terbuat dari
ARB valsartan dan prodrug penghambat neprilysin
sacubitril. Metabolit aktif sacubitril, sacubitrilat
(LBQ657), tidak menghambat aminopeptidase P,
sehingga risiko angio-edema diharapkan lebih sedikit
dibanding dengan omapatrilat. 4>7#

Damage

Beneficial physiological response 4,

Pathophysiological response

NEP Dual 'lv
NEP/RAAS ’
Ny inhibition
Inactive (LCZ696) Freceptor
fragments 1

Vasodilation
} blood pressure HF

} sympathetic tone t sympathetic tone
symptoms/
| aldosterone levels t aldosterone

Vasoconstriction
t blood pressure

| fibrosis ProgreSSion t fibrosis

| hypertrophy t hypertrophy
Natriuresis/Diuresis Kp

Neurohormonal balance

Gambar 4. 1 Mekanisme Kerja Sacubitril/Valsartan.
(Disadur dari Sacubitril/Valsartan: A Novel Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibitor. Indian Heart Journal. 2018)

Sacubitril/valsartan diberikan dua kali sehari,
menghasilkan penghambatan neprilysin dan RAAS
selama periode 24 jam, sehingga mengatasi
keterbatasan dari studi OVERTURE dimana
omapatrilat diberikan dengan dosis besar tunggal satu
kali sehari. Pendekatan ini berkontribusi dalam
kejadian signifikan hipotensi dini paska dosis yang
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terlihat pada omapatrilat namun tidak memberikan
penghambatan ACE dan neprilysin  yang
berkelanjutan selama 24 jam. Paparan sistemik yang
diberikan sacubitril/valsartan 97 mg/103 mg (200 mg
LCZ696) ekuivalen dengan 160 mg valsartan dan
neprilysin dapat terhambat sepenuhnya sampai
dengan 12 jam. 2710

4.2 Farmakokinetik

Administrasi oral LCZ696 memberikan paparan
sistemik bersamaan dengan AHU377, yang dimetabolisme
menjadi penghambat neprilysin aktif LBQ657 dan
valsartan. Absorpsi sacubitril/valsartan dan konversi
sacubitril (prodrug) menjadi sacubitrilat (penghambat
neprilysin) berlangsung cepat dengan plasma konsentrasi
sacubitril, sacubitrilat dan valsartan terjadi dalam 0,5, 1,5 —
2,0, dan 2,0 — 3,0 jam secara berurutan. Dengan
peningkatan dosis dua kali lipat, peningkatan kurva area di
bawah (AUC) konsentrasi plasma—waktu proporsional
untuk sacubitril, ~1,9 kali lipat untuk sacubitrilat, dan ~1,7
kali lipat untuk valsartan pada subjek sehat. Dengan
administrasi dua kali sehari secara multipel, kestabilan
konsentrasi plasma maksimum tercapai dalam 3 hari, tanpa
adanya akumulasi sacubitril dan valsartan, sedangkan ~1,6
kali lipat untuk akumulasi sacubitrilat.***

Sacubitril, sacubitrilat dan valsartan berikatan kuat
dengan protein plasma (94-97%) dengan rerata volume
distribusi valsartan dan sacubitril berkisar 75 L dan 103 L
secara berurutan. Sacubitril mudah dikonversi menjadi
sacubitrilat dengan esterase yang kemudian tidak
dimetabolisme lebih lanjut. Valsartan dimetabolisme
minimal, hanya berkisar 20% dari dosis yang dikembalikan
sebagai metabolit.*

Sacubitril  dieliminasi secara dominan sebagai
sacubitrilat melalui ginjal; valsartan dieliminasi terutama
melalui rute bilier. Sacubitril, sacubitrilat dan valsartan

72 | Penghambat Neprilysin dan Reseptor Angiotensin



dieliminasi dari plasma dengan waktu paruh eliminasi
(T12) berkisar 1,4 jam, 11,5 jam dan 9,9 jam, secara
berurutan. Sacubitril/valsartan jarang dikeluarkan dari
sirkulasi sistemik oleh hemodialisis karena ikatan protein
yang tinggi. #*

Usia, jenis kelamin, atau etnis tidak mempengaruhi
farmakokinetik sacubitril/valsartan. Pada pasien gagal
jantung dibandingkan subjek sehat, AUC konsentrasi
plasma-waktu dari sacubitril, sacubitrilat, dan valsartan
lebih tinggi berkisar 1,6, 2,1, dan 2,3 kali lipat secara
berurutan. Gangguan ginjal tidak memiliki dampak
signifikan pada AUC konsentrasi plasma-waktu dari
sacubitril dan valsartan, sementara AUC plasma
konsentrasi-waktu dari sacubitrilat berhubungan dengan
derajat fungsi ginjal (1.3, 2.3, 2.9, dan 3.3 kali lipat dengan
gangguan ginjal ringan, sedang, dan berat, serta penyakit
ginjal tahap akhir, secara berurutan). Gangguan hati sedang
meningkatkan AUC konsentrasi plasma-waktu dari
valsartan dan sacubitrilat 2.1 kali lipat.

4.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi

Dosis awal sacubitril/valsartan adalah 49 mg/51 mg dua
kali sehari. Dosis dapat ditingkatkan setiap 2 — 4 minggu
sesuai toleransi pasien sampai dengan dosis maksimum 97
mg/103 mg dua Kkali sehari. Dosis awal 24 mg/26 mg dua
kali sehari direkomendasikan pada pasien yang sedang
menggunakan penghambat ACE atau ARB, yang
sebelumnya mendapatkan agen-agen tersebut dengan dosis
rendah, pasien dengan gangguan ginjal berat (eGFR <30
mL/min/1.73 m?) dan pasien dengan gangguan hepar
sedang (klasifikasi Child-Pugh Kelas B, 7 — 9 poin). Pada
keadaan terjadi hipotensi, gangguan ginjal atau
hiperkalemia, segera lakukan evaluasi terhadap penyebab
potensial terjadinya keadaan tersebut dan lakukan
perubahan yang sesuai. Sebagai contoh, turunkan dosis
obat-obatan penurun tekanan darah non-esensial lain,
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penyesuaian dosis diuretik, penghentian obat-obatan lain
seperti obat antiinflamasi non steroid. Tentu saja
penurunan dosis atau penghentian sacubitril/valsartan juga
harus dipertimbangkan pada skenario di atas setelah
penilaian pasien. Tidak dibutuhkan dosis penyesuaian
untuk gangguan ginjal ringan sampai sedang dan gangguan
hepar ringan (Klasifikasi Child-Pugh A). *

Karena  metabolisme  sacubitril/valsartan  yang
diperantarai enzim CYP450 minimal, pemberian
bersamaan dengan obat-obatan yang mempengaruhi enzim
CYP450 diperkirakan tidak akan mempengaruhi
farmakokinetik sacubitril/valsartan. Studi interaksi obat
khusus menunjukkan bahwa pemberian bersama
furosemide, warfarin, digoxin, carvedilol, kombinasi
levonorgestrel/ethinyl estradiol, amlodipine, omeprazole,
hydrochlorothiazide, = metformin, atorvastatin, dan
sildenafil, tidak mengubah paparan sistemik terhadap
sacubitril/valsartan. 4

Sacubitril/valsartan tidak boleh diberikan bersamaan
dengan ARB atau penghambat renin lainnya akibat risiko
gangguan ginjal dan hiperkalemia, atau dengan
penghambat ACE akibat risiko gangguan ginjal,
hiperkalemia dan angioedema. Akibat risiko potensial
terjadinya angioedema jika diberikan bersamaan dengan
penghambat ACE, sacubitril/valsartan tidak boleh
diinisiasi setidaknya 36 jam setelah menghentikan
penghambat ACE.?

Penggunaan bersamaan dengan diuretik hemat kalium
(misalnya  spironolakton, triamterene,  amiloride),
suplemen potasium, atau substitusi garam yang
mengandung kalium dapat menyebabkan peningkatan
konsentrasi kalium serum. Pada pasien yang lanjut usia,
terjadinya volume deplesi (termasuk mereka Yyang
menjalani terapi diuretik), atau dengan gangguan fungsi
ginjal, penggunaan bersama NSAID, termasuk inhibitor
COX-2, dapat menyebabkan memburuknya fungsi ginjal,
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termasuk kemungkinan gagal ginjal akut. Efek ini biasanya
reversibel meskipun pemantauan berkala fungsi ginjal tetap
harus dilakukan. Pemberian bersamaan dengan lithium
dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi lithium serum
dan toksisitas lithium.*

Tabel 4. 1 Dosis inisiasi dan dosis titrasi untuk sacubitril/valsartan pada populasi
dengan HFrEF. (Disadur dari The neprilysin pathway in heart failure: a review
and guide on the use sacubitril/valsartan. Heart 2016.)

Populasi dengan HF-
rer

Dosis inisiasi
sacubtril/valsartan

Uptitrasi dan target
dosis

Karakteristik pasien
tidak memerlukan
perhatian atau

pengurangan dosis

49mg/51mg dua Kali
sehari

Uptitrasi
menggandakan
setiap 2-4 minggu
sampai target dosis
97mg/103mg dua kali
sehari tercapai

dengan
dosis

Saat ini mengkonsumsi | 24mg/26mg dua Kali

penghambat ACE | sehari

(ACEI) atau ARB dosis

rendah atau target dosis

rendah+

Tidak ada Riwayat | 24mg/26mg dua Kkali

penggunaan sehari

penghambat ACE

(ACEi) atau ARB

eGFR <30ml/min/m%F | 24mg/26mg dua kali
sehari

Gangguan hepar | 24mg/26mg dua kali

moderate  (Child-Pugh | sehari

Class B)

Lansia 24mg/26mg dua kali
sehari
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4.4 Efek Samping dan Kontraindikasi

Fungsi ginjal dan potasium harus dimonitor seperti
penggunaan penghambat RAAS lainnya. Begitu juga
dengan tekanan darah harus dimonitor dan disarankan
untuk tidak menginisiasi obat pada pasien dengan tekanan
darah sistolik <100 mmHg sesuai dengan Kriteria eksklusi
dari studi sacubitril/valsartan. Jika terjadi angioedema
sebaiknya dilakukan penghentian obat dan tatalaksana

dengan terapi yang sesuai harus diberikan sampai selesai. 2
Efek samping obat yang signifikan secara Klinis

termasuk hipotensi (18%), hiperkalemia (12%), batuk

(9%), pusing (6%), ortostasis (2,1%), angioedema (<1%),

gangguan fungsi ginjal (reversibel), risiko demensia

(secara teoritikal).* Sacubitril/valsartan

dikontraindikasikan pada:

- Pasien dengan riwayat angioedema yang
berhubungan dengan penggunaan penghambat ACE
atau ARB sebelumnya.

- Diketahui stenosis arteri renalis bilateral

- Kehamilan atau risiko hamil dan periode menyusui

- Pasien dengan hipersensitivitas terhadap komponen
atau diketahui reaksi alergi atau efek samping lain
(obat-obatan tertentu)

- Pasien dengan hipersensitivitas terhadap komponen
atau diketahui reaksi alergi atau efek samping lain
(obat-obatan tertentu)

- Pasien dengan hipersensitivitas terhadap komponen
atau diketahui reaksi alergi atau efek samping lain
(obat-obatan tertentu)

- Pasien dengan gangguan ginjal berat (eGFR <30
mL/min/1.73 m?) atau gangguan hepar (klasifikasi
Child-Pugh Kelas B dan C, >7 skor poin)

- Hipotensi simtomatik atau tekanan darah sistolik
<90 mmHg (PARADIGM-HF menyertakan pasien
dengan TDS >95 mmHg pada randomisasi)
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- Penggunaan bersamaan penghambat ACE. Jangan
berikan dalam waktu 36 jam setelah berhenti dari
atau ke penghambat ACE.

- Penggunaan bersamaan aliskiren pada pasien
diabetes.*1?
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4.5 Studi Klinis

Tabel 4. 2 Uji klinis utama tentang efek sacubitril/valsartan pada hasil kardiovaskular.

Studi; tujuan Populasi Studi Design Hasil
PARADIGM-HF Pasien dengan HFrEF | Multicenter, | LCZ696 mengurangi komposit primer
(dan pasca analisis | simptomatik randomized, | kematian kardiovaskular atau rawat inap
hoc) (kelas  fungsional NYHA I | double- karena gagal jantung lebih banyak dari
Perbandingan sampai V), blind study | enalapril;

Efikasi LCZ696 vs | dan peningkatan kadar peptida LCZ696 mengurangi titik akhir
enalapril pada natriuretik tipe B sekunder

pasien dengan
HFreF (FEVKi
<35%)

atau rawat inap karena gagal
jantung  dalam 12  bulan
sebelumnya;

n = 8442

lebih dari enalapril:

« setiap kematian kardiovaskular;

« rawat inap pertama karena gagal
jantung yang memburuk;

* semua penyebab kematian

Selain itu, grup LCZ696 memiliki lebih
sedikit rawat inap karena gagal jantung
yang  memburuk, lebih  sedikit
kebutuhan untuk mendapat perawatan
intensif, agen inotropik  positif
intravena, dan  untuk  memiliki
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implantasi perangkat gagal jantung atau
transplantasi jantung®

Studi; tujuan Populasi Studi Design Hasil
TRANSITION Pasien HFrEF dirawat di rumah | Multicenter, | Persentase pasien yang memakai target
Untuk menilai | sakit untuk ADHF, setelah | randomized, | dosis sacubitril/valsartan 200 mg dua
keamanan dan | stabilisasi open-label, | kali sehari selama 10 minggu pasca
tolerabilitas n =1002 parallel- randomisasi adalah sama di antara
dimulainya terapi group study | pasien yang mulai memakai LCZ696
dengan LCZ696 selama rawat inap atau setelah
saat masih di rumah dipulangkan %3
sakit atau setelah
keluar dari rumah
sakit
PIONEER-HF Pasien HFrEF dirawat di rumah | Multicenter, | LCZ696 menyebabkan pengurangan
Untuk menilai | sakit karena ADHF setelah | randomized, | konsentrasi NTproBNP daripada terapi
persentase stabilisasi double- dengan enalapril pada 4 dan 8 minggu;
perubahan dari | n =736 blind study | LCZ696 menyebabkan penurunan kadar

baseline pada kadar
NTproBNP dengan
LCZ696

high-sensitivity cardiac troponin T;
LCZ696 menyebabkan tingkat rawat
inap berulang yang lebih rendah untuk
gagal jantung®*
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Studi; tujuan Populasi Studi Design Hasil
TITRATION Pasien dengan HFrEF | Multicenter, | Inisiasi/uptitrasi LCZ696 dari 50
Untuk menilai | simptomatik (kelas fungsional | randomized, | hingga 200 mg dua kali sehari memiliki
tolerabilitas dari | NYHA Il sampai V) + satu atau | double bind, | profil tolerabilitas
inisiasi/uptitrasi lebih dari persyaratan kelayakan | parallel sejalan dengan perawatan gagal jantung
LCZ696 dari 50 | tambahan berikut: study lainnya. *°
hingga 200 mg dua | untuk pasien rawat jalan yang
kali sehari lebih dari | sedang dirawat dengan
3 dan 6 minggu penghambat ACE/ARB, dosisnya
harus telah stabil setidaknya

selama 2 minggu; diklasifikasikan
sebagai penghambat ACE/ARB-

naive, pasien harus tidak
menggunakan penghambat
ACE/ARB selama

setidaknya 4 minggu; pasien rawat
inap

harus penghambat ACE/ARB-
naive,

atau pada dosis yang dapat
ditoleransi  dari  penghambat

ACE/ARB saat penyaringan
n =429
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Studi; tujuan Populasi Studi Design Hasil
PARAGON Pasien dengan NYHA kelas Il — | Multicenter, | Sacubitril/valsartan tidak menunjukkan
Untuk IV, EF >45%, peningkatan NT- | randomized, | penurunan angka rawat inap total yang
membandingkan proBNP, dan ada penyakit jantung | double- signifikan terhadap gagal jantung dan
LCZ696 dan | struktural blind kematian kardiovaskular pada pasien
valsartan dalam | n =4822 clinical trial | HFpEF 1°

penurunan kematian
kardiovaskular dan
total rawat inap

karena gagal
jantung pada
HFpEF
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Studi; tujuan Populasi Studi Design Hasil

PARAMOUNT Pasien dengan tanda dan gejala | Multicenter, | Penurunan NTproBNP pada 12 minggu
Untuk menilai | gagal jantung, >40 tahun, dengan | randomized, | setelah memulai pengobatan adalah
efikasi NTproBNP double- lebih besar pada kelompok LCZ696.
LCZ96 vs valsartan | >400 pg/mL dan FEVKi >45%, | blind study | LCZ969 juga mampu memperbaiki
untuk  mengubah | saat menjalani terapi diuretik aktif ukuran LA dan kelas NYHA (titik akhir
kadar NTproBNP | n =301 sekunder)

dari baseline

PARAMETER Pasien lanjut usia (usia 60 tahun) | Multicenter, | LCZ696 mengurangi tekanan darah
Untuk menilai | dengan hipertensi sistolik dan | randomized, | sistolik aorta sentral lebih banyak dari
efikasi tekanan nadi >60 mmHg double- olmesartan dan menurunkan tekanan
LCZ696 versus | n =454 blind study | darah aorta

olmesartan brakialis dan sentral rawat jalan 24 jam

dalam mengurangi
kekakuan arteri

18
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Studi; tujuan Populasi Studi Design Hasil
LIFE Study (HFN- | Pasien advanced heart failure, | Multicenter, | Pada pasien dengan gagal jantung
LIFE) HFrEF, NYHA kelas fungsional | double- kronik lanjut dengan penurunan fraksi

Untuk menilai IV, peningkatan NT-proBNP | blind, ejeksi, tidak terdapat perbedaan yang
AUC baseline NT- | >800 pg/ml, dan >1 temuan | randomized | signifikan secara statistik antara

proBNP hingga | objektif advanced heart failure clinical trial | sacubitril/valsartan ~ dan  valsartan
minggu ke 24 terapi | n = 335 terhadap penurunan kadar NT-proBNP
sacubitril/valsartan 19

dibandingkan

dengan valsartan
PARALLAX Pasien gagal jantung dengan | Multicenter, | Sacubitril/valsartan dibandingkan
Untuk menilai | FEVKi >40%, peningkatan NT- | double- dengan tatalaksana standar penghambat
superioritas proBNP, penyakit  jantung | blind, sistem renin angiotensin atau plasebo
LCZ696 structural, dan penurunan QOL randomized, | menunjukkan penurunan signifikan
dibandingkan terapi | n = 2572 parallel yang besar NT-proBNP pada minggu ke
medis invidualisasi group, 12, namun tidak memberikan perbaikan
terhadap komorbid active jarak 6MWT pada minggu ke 24 yang
dalam  penurunan controlled | signifikan %
NT-proBNP  dan study

perbaikan kapasitas
olahraga dan gejala
gagal jantung pada
pasien HFpEF
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BAGIAN 5
PENYEKAT BETA

5.1 Mekanisme Kerja Penyekat Beta

Agen reseptor antagonis beta adrenergik saat ini
merupakan terapi utama pada manajemen panyakit jantung
iskemia dan juga gagal jantung dikarenakan efek
hemodinamiknya terhadap detak jantung dan tekanan
darah.! Cara kerja dari penyekat beta dalam memberikan
efek fisiologis sangat tergantung selektivitas terhadap
reseptor B1, p2 dan reseptor o.!:2

Reseptor p1 dominan terdapat di sarcolema jantung.
Saat teraktivasi akan menstimulus messenger cyclic
adenosin monophosphate (CAMP) yang kerjanya akan
membuka channel calcium yang pada sel pacemaker
kardiak akan meningkatkan detak jantung dan pada sel non
pacemaker kardiak akan meningkatkan kontraktilitas yang
keduanya meningkatkan perfusi dengan salah satu efeknya
adalah peningkatan tekanan darah. Reseptor ini juga
ditemukan dengan jumlah lebih sedikit di ginjal dengan
efek menaikan level renin. Proses aktivasi ini akan
meningkatkan kebutuhan akan oksigen dan memperberat
angina. Adanya penghambatan dari reseptor 1 ini dapat
memperlambat aksi potensial pada SA node, AV node dan
kontraktilitas miokardium sehingga secara metabolik
mengubah dari sumber asam lemak yang boros oksigen
menjadi glukosa yang hemat oksigen.!?

Reseptor 2 dominan terdapat di bronkial dan sel otot
polos paru. Pada saat teraktivasi akan mengakibatkan
bronkodilatasi yang akan meningkatkan ventilasi sehingga
suplai oksigen juga akan meningkat. Reseptor ini juga
ditemukan di hepar dan saluran pencernaan yang akan
meningkatkan pelepasan glukagon dan peningkatan
glikogenolisis. Pada penyekat B yang tidak selektif
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mempunyai resiko terutama pada pasien dengan riwayat
penyakit paru obstruktif kronik (PPOK), memicu terjadi
nya bronkokontriksi yang memicu spasme dari paru
sehingga memperberat kondisi pasien. 2

Reseptor o dominan di sel otot polos pembuluh darah.
Aktivasi dari reseptor ini akan menyebabkan vasokontriksi
dari pembuluh darah arteri yang akan meningkatkan perfusi
ke jaringan perifer. Pada penyekat beta di generasi ketiga
mempunyai efek inhibisi dari reseptor ini yang akan
memberikan efek vasodilatasi.

5.1.1 Jenis penyekat beta

Generasi pertama penyekat beta non selektif
seperti propranolol memghambat ke semua reseptor
B (baik 1 maupun 2). Generasi kedua kardioselektif
seperti atenolol, metoprolol, acebutolol, bisoprolol
dan beberapa perparat lainnya mempunyai
selektifitas yang baik terhadap reseptor B1 kardiak
pada dosis cukup rendah dan pada dosis yang lebih
lebih tinggi selektivitasnya juga semakin berkurang.
Generasi ketiga mempunyai efek vasodilator yang
baik sebagai efek langsung dari inhibisi reseptor
maupun bisa melalui pelepasan nitric oxide (NO)
seperti carvedilol dan nebivolol. (Gambar 5.1)
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Gambar 5. 1 Pembagian Penyekat Beta kepada tiga generasi. Pembagian
berdasarkan selektivitas terhadap reseptor beta dan efek vasodilatasi.'

5.1.2 Komorbid dan pilihan penyekat beta?®

Penyakit pernafasan (Asma, PPOK). Penyekat
beta kardioselektif merupakan pilihan yang terbaik
pada pasien dengan brokospasme yang masih
reversible. Pada pasien dengan riwayat asma, tidak
ada penyekat beta yang dikatakan sepenuhnya aman.
Berhubungan dengan penyakit kardiovaskular
lainnya. Pada pasien dengan sick sinus syndrome ,
pemberian penyekat beta yang selektif dapat
berbahaya, yang disarankan adalah dengan intrinsic
symphatomimetic activity (ISA) seperti pindolol,
penbutolol, dan acebutolol.

Penyakit ginjal. Disarankan menggunakan
penyekat beta yang dimetabolisme di hati seperti
carvedilol. Nebivolol sebagai penyekat beta selektif
dengan efek vasodilatasi memelihara fungsi eGFR
pada pasien gagal jantug lebih baik jika dibandingkan
dengan metoprolol.

Diabetes melitus. Carvedilol yang diberikan
bersama dengan penyekat Renin Angiotensin system
(RAS) untuk pasien diabetes dan hipertensi
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menunjukkan kontrol glikemia dan resistensi insulin
yang lebih baik dibandingkan dengan metoprolol.
Pengunaan penyekat beta dengan diuretik
mempunyai resiko terjadinya new diabetes, dimana
harus kita hindari dengan menggunakan diuretik
dengan dosis yang lebih rendah atau menggunakan
kombinasi yang lain.

B1

- vasodilatasi

- vasokontriksi

-THR

11( traktilit: iokard - bronkodilatasi pembuluh darah
- ontraktiitas miokar ] ) )

1 Reni - 1 glikogenolisis - 1 resistensi perifer
- cnin

- 1 pelepasan glukagon

Gambar 5. 2 Subtipe reseptor adrenergik. Efek fisiologis dari ikatan katekolamin
pada reseptor spesifik?®?

5.2 Farmakokinetik!?

Waktu paruh plasma. Beta bloker esmolol pada
sediaan intravena mempunyai waktu paruh yang cukup
pendek (9 menit) sehingga ideal untuk digunakan pada
kasus angina yang tidak stabil ketika perubahan
hemodinamik dapat menyebabkan dihentikannya terapi
penyekat beta. Waktu paruh propranolol dan metoprolol
(dan beberapa beta bloker lain) mempunyai waktu paruh
biologis melebihi waktu paruh plasma, sehingga dosis dua
kali sehari cukup efektif untuk menangani angina.
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Ikatan Protein. Propanolol mempunyai ikatan kuat
dengan protein, sama seperti pindolol, labetolol dan
bisoprolol.  Pada kasus hypoproteinemia  perlu
dipertimbangkan dosis yang lebih kecil

Metabolisme. Metabolisme hepatik ditemukan
terutama pada propranolol, labetolol dan oxyprenolol,
acebutolol, nebivolol, metoprolol dan timolol. Metabolism
ini bervariasi efeknya pada tiap individu sehingga
pengaturan dosis tetap dibutuhkan. Atenolol, sotalol , dan
nadolol dieksresi hanya oleh ginjal dan mempunyai
penetrasi ke otak lebih rendah. (Gambar 5.3)

100% 80 60 40 20 0
_(B:Y LIVER
BY KIDNEY

0 20 40 60 80 100%
Propranolol  Timolol Pindolol Acebutolol Atenolol
Carvedilol Bisoprolol  (metabolite) Nadolol
Metoprolol Nebivolol Sotalol
also: betaxolol, labetalol, penbutolol Carteolol

Gambar 5. 3. Perbandingan rute eliminasi dari beragam Penyekat Beta. Sedian yang
paling hidrofilik dan tidak larut oleh lipid dieksresi tandapa perubahan di ginjal.
Sediaan yang paling lipofilik dan tidak larut dengan air sebagian besar
dimetabolisme oleh hepar. Efek fisiologis dari ikatan katekolamin pada reseptor
spesifik.t?
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5.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi

Tabel 5. 1 Pilihan jenis penyekat beta pada gagal jantung?

Pilihan Indikasi Dosis dan sediaan
penyekat f
Esmolol Hipertensi + iskemia + | 50-250 p/kg/min (drip
takikardia iv)
Labetolol Hipertensi , angina 3x300-600 mg (oral)
Hipertensi emergensi | 2-300 mg/menit (drip
iv)
Propanolol | Angina, hipertensi 2x80-160 mg (oral)
Sotalol Ventrikular aritmia 2x 80-240 mg (oral)
Fibrilasi atrium 1x80-320 mg (oral)
Carvedilol | Gagal jantung Dosis awal 2 x 3.125
mg (oral)
Dosis target 2 x 25 mg
(oral)
Acebutolol | Premature ventricular | 2x400-1200 mg (oral)
contraction (PVC)
Atenolol Angina 1x50-200 mg (oral)
Bisoprolol | Gagal jantung Dosis awal 1x1.25 mg
(oral)
Dosis target 1x10 mg
(oral)
Metoprolol | Gagal jantung Dosis awal 2x12.5 mg
(oral)
Dosis target 2x200 mg
(oral)
Nebivolol Gagal jantung Dosis awal 1x1.25 mg
Dosis target 1x5 mg

Penyekat Beta | 93




Efek dari antagosis reseptor adrenegik memicu
beragam efek farmakologis, termasuk penurunan dari detak
jantung dan depresi konduksi AV nodal. Efek ini bisa
terakumulasi jika dikombinasikan dengan golongan
calcium channel blocker nondihidropiridin dan digoxin
menyebabkan bradiaritmia dan blokade nodus AV. Pasien
yang mendapatkan terapi penyekat beta dan
dikombinasikan dengan klonidin dapat mengalami efek
hipertensi ketika klonidin tiba-tiba dihentikan. Efek ini
diperkirakan karena agonis a yang tidak diblok saat
klonidin dihentikan. Efek antihipertensi dari penyekat beta
dapat berkurang dengan pemberian NSAID jangka panjang
dikarenakan blokade produksi prostaglandin yang
memediasi efek antihipetensi dari penyekat beta.*

Propanolol dapat menghambat metabolisme dari
beberapa obat neuroleptik sehingga dapat meningkatkan
efek Kklinisnya dan mencetuskan toksisitas neurologis.
Chlorpromazine juga menunjukkan efek menghambat
metabolisme propanolol sehingga memperbesar efek
penyekat beta. 4

5.4 Efek Samping dan Kontraindikasi

Ada empat mekanisme efek samping dari penyekat
beta yaitu spasme dari otot polos (bronkospasme dan
ekstemitas yang dingin), efek inhibisi pada sel kardiak
(bradikardia, blokade nodus AV, efek inotropik negative),
penetrasi kepada system saraf pusat (insomnia, depresi)
dan juga efek kepada sisi metabolik. Jika dibandingkan
dengan penghambat ACE dan ARB, penyekat beta
mempunyai angka gangguan seksual yang lebih tinggi.
Mengganti ke nebivolol dapat memperbaiki fungsi ereksi.
2,356

Kontraindikasi absolut kardiak diantara lain
bradikardia yang berat, sick sinus syndrome, gagal jantung
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yang belum stabil. Kontraindikasi pulmonal adalah untuk
kasus asma dan bronkospasme yang berat dimana bisa
relatif ataupun absolut tergantung beratnya penyakit dan
seberapa selektif penyekat beta yang digunakan.
Kontraindikasi relatif pada pasien yang menggunakan
sildenafil terutama jika penyekat beta digunakan untuk
kasus angina (karena interaksi yang fatal jika digunakan
bersamaan dengan nitrat). Untuk system syaraf tidak
dianjurkan jika digunakan pada pasien dengan depresi berat
(terutama propranolol). Penyekat beta tidak dianjurkan
pada kasus penyakit vascular perifer (Raynaud) yang aktif
seperti gangrene, nekrosis kulit atau klaudikasio yang
berat, 2356

5.5 Studi Klinis’
Studi CIBIS Il. Penggunaan bisoprolol pada pasien gagal
jantung NYHA 111 atau 1V dengan EF < 35% dibandingkan
plasebo menunjukkan penurunan 34% relative risk
reduction pada all-cause mortality.
Studi COPERNICUS. Penggunaan carvedilol pada pasien
dengan EF < 25% menunjukkan penurunan mortalitas
sampai dengan 35% dengan angka penghentian yang lebih
rendah menunjukkan tolerabilitas yang baik.
Studi COMET. Penelitian ini dilakukan pada pasien
dengan gagal jantung EF < 35%, baik penggunaan
carvedilol dan metoprolol menurunkan mortalitas dimana
carvedilol terlihat lebih signifikan dalam jangka waktu 6
bulan.
Studi MERIT-HF. Pada pasien dengan HFrEF dengan EF
<40% metoprolol jangka panjang dapat menurunkan all
cause mortality sampai dengan 34%
Studi SENIORS. Pada pasien dengan usia > 70 th dengan
gagal jantung, nebivolol sebagai agen beta 1 selektif
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dengan efek vasodilatasi efektif menurunkan mortalitas
dan morbiditas dengan tolerabilitas yang cukup baik.
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BAGIAN 6
ANTAGONIS RESEPTOR ALDOSTERON

6.1 Mekanisme Kerja Sistem renin-angiotensin-aldosteron
Sistem renin-angiotensin-aldosteron ~ (RAAS)

memiliki peranan yang sangat penting didalam fisiologi
kardiovaskular dan ginjal, sehingga penguasaan terhadap
hal tersebut merupakan kunci untuk memahami berbagai
macam peyakit seperti hipertensi, gagal jantung, gagal
ginjal dan kondisi patologis lainnya. Angiotensinogen akan
dipecah oleh renin untuk kemudian memproduksi peptida
inaktif, angiotensin 1, yang nantinya diubah mejadi
angiotensin Il didalam sirkulasi paru oleh enzim pengubah
angiotensin  (angiotensin  converting enzyme/ACE).
Angiotensin Il kemudian akan memediasi pelepasan
aldosteron dari glandula adrenal, yang akan mengakibatkan
retensi natrium dan air hingga apabila terjadi terus
menerus, akhirnya akan berujung kepada kondisi patologis
berupa perburukan gagal jantung.*

Pada pasien yang dirawat dengan gagal jantung,
adanya kongesti merupakan suatu kondisi patologis yang
paling penting. Dalam usaha untuk mengatasi kongesti dan
memperbaiki luaran klinis pasien yang menjalani rawat
inap karena gagal jantung, teramat penting untuk
memahami proses terjadinya kongesti serta mekanisme
hemodinamik dan neurohormonal pada pasien. Kongesti
pada gagal jantung terutama terjadi akibat adanya retensi
natrium dan air. Retensi natrium terjadi bukan hanya
sebagai akibat peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis
dan sistem arginin vasopresin, namun juga berkaitan
dengan RAAS. Sedikit berbeda dengan retensi natrium,
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retensi cairan yang terjadi pada pasien gagal jantung
utamanya diakibatkan oleh aktivasi arginin vasopressin
serta efek dari aldosteron.? Aldosteron merupakan salah
satu hormon steroid yang diproduksi oleh zona
glomerulosa korteks adrenal. Hormon ini memainkan
peranan Yyang sangat penting dalam keseimbangan
elektrolit dan cairan dalam tubuh. Dengan memahami
peran aldosteron dan efeknya didalam patofisiologi gagal
jantung, diharapkan kita mengetahui  pentingnya
menggunakan obat antagonis aldosteron dalam manajemen
pasien gagal jantung.

Fungsi utama aldosteron adalah reabsorbsi natrium
dan air serta ekskresi kalium sehingga dapat tercipta
keseimbangan asam basa. Aldosteron bekerja di dalam
tubulus distal dan duktus kolektivus nefron didalam ginjal.
Hormon ini akan mempengaruhi tekanan darah dengan
meregulasi gradien natrium didalam nefron, baik dengan
meningkatkan atau menurunkan reabsorbsi air yang
berkontribusi pada volume ekstraselular. Namun, selain
fungsinya sebagai pemain kunci dalam regulasi natrium,
kalium, tekanan darah dan keseimbangan asam basa
didalam tubuh, aldosteron juga berperan dalam berbagai
proses patologis. Pada tingkat vaskular, sekresi aldosteron
yang berlebihan akan menstimulasi disfungsi endotel dan
infiltrasi dari sel-sel inflamasi yang nantinya akan berujung
pada perkembangan dan instabilitas plak aterosklerosis,
kekakuan hingga kalsifikasi dinding arteri. Sedangkan pada
tingkat kardiomiosit, aldosteron dapat memicu inflamasi,
fibrosis dan hipertrofi otot jantung. 3

Spironolakton, salah satu obat dari golongan MRA
memiliki efek sebagai antagonis aldosteron, yang
utamanya bekerja melalui perlekatannya secara kompetitif
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dengan reseptor yang berada pada daerah tubulus kontortus
distal. Melalui mekanisme inilah spironolakton mampu
bekerja baik sebagai diuretik dan antihipertensif, yang
sangat berguna sekali pada kondisi hiperaldosteronisme
sekunder yang terjadi sebagai akiat hipertensi, gagal
jantung hingga sindroma nefrotik. Mekanisme lain dari
spironolakton yang bermanfaat untuk pasien gagal jantung,
sebagai antifibrosis, didapatkan pada dosis rendah (<25
mg/ hari).*

Spironolakton juga memiliki efek tambahan yang
bermanfaat dalam menurunkan angka kematian pada
pasien gagal jantung kogestif moderat hingga berat yang
telah mendapatkan penghambat ACE dan peyekat beta.®
Penghambatan aldosteron akan menurunkan kematian
medadak dan kematian akibat gagal jantung. Walaupun
mekanisme pasti kedua hal tersebut masih banyak
perdebatan, banyak yang berpendapat efek meguntungkaan
tersebut terjadi akibat perbaikan dari hipertrofi dan fibrosis
miokardium. Penghambatan aldosteron juga dapat
mengakibatkan peningkatan fungsi baroreseptor pada
pasien dengan gagal jantung kongestif, yang nantinya akan
memodifikasi aktivitas parasimpatis dan menurunkan
aktivitas simpatis sentral.®

6.2 Farmakokinetik
Spironolakton merupakan obat oral yang berbentuk

prodrug, dimana 80-90% absorbsi nya terjadi di saluran
pencernakan. Absorbsi obat akan meningkat bila
spironolakton dikonsumsi bersamaan dengan makanan.®
Saat berada di sirkulasi hepar, spironolakton akan dirubah
menjadi 10 metabolit, dua metabolit utama adalah 7a-
thiomethyl spironolakton atau yang dikenal dengan 7a-

100 | Antagonis Reseptor Aldosteron



TMS dan carenone, atau yang biasa dikenal dengan CAN.
Dikarenakan spironolakton dimetabolisme dengan cepat,
waktu paruh obat ini hanya berkisar 1,4 jam pada populasi
yang sehat, namun metabolitnya 7a-TMS dan CAN
memiliki waktu paruh yang lebih lama yaitu 13,8
hinggal16,5 jam. °

Awitan kerja spironolakton biasanya terjadi sangat
lambat, dengan puncak respons biasanya terjadi hingga 48
jam atau lebih setelah dosis pertama diberikan. Hal ini
mengakibatkan metabolit aktif spironolakton
membutuhkan waktu beberapa hari untuk mencapai kadar
plasma yang menetap. Efek natriuretik dari spironolakton
akan berangsur muncul setelah 48 hingga 72 jam paska
pemberian dosis pertama.?

Apabila dibandingkan dengan  spironolakton,
eplerenone lebih cepat diabsorbsi di saluran cerna, dan
puncak konsentrasi maksimum didapatkan pada 1.5 jam.
Metabolit dari eplerenone merupakan substansi inaktif, dan
eliminasi waktu paruh nya haya sekitar 4-6 jam.*

6.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Terdapat dua macam obat dari golongan MRA yang

direkomendasikan oleh pedoman tatalaksana gagal jantung
untuk manajemen pasien gagal jantung kronis.’
Spironolakton dan eplerenone keduanya aman dan dapat
ditoleransi dengan baik pada pasien HFrEF. Walaupun
kadang ada kekhawatiran dalam memberikan MRA pada
pasien dengan gagal jantung akibat efek samping yang
mengakibatkan hiperkalemia yang mengancam jiwa dan
perburukan fungsi ginjal, kedua efek ini sebenarnya tidak
jauh berbeda pada beberapa penelitian klinis besar apabila
dibandingkan dengan plasebo.* Untuk mengatasi
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kekhawatiran tersebut, pedoman tatalaksana gagal jantung
telah merekomendasikan untuk melakukan pemantauan
ketat dari fungsi ginjal dan elektrolit secara berkala selama
pemberian obat-obatan MRA.’

Spironolakton dan eplerenone pada pasien gagal
jantung dengan fraksi ejeksi menurun, dapat diberikan
dengan dosis mulai dari 25 mg sekali sehari, dan dapat
dititrasi hingga 50 mg sekali sehari. Kedua obat ini juga
mendapatkan rekomendasi kelas 1A yang berarti wajib
diberikan pada seluruh pasien gagal jantung dengan fraksi
ejeksi menurun yang tidak memiliki kontraindikasi
terhadap MRA. Obat golongan MRA sangat
direkomendasikan untuk menurunkan risiko kematian dan
rawat inap berulang karena perburukan gagal jantung.’

Dalam praktik klinis, perlu diperhatikan adanya
interaksi MRA terhadap beberapa obat-obatan lain atau
sumber makanan yang mengandung kalium, Kkarena
dihawatirkan dapat memicu terjadinya hiperkalemia dan/
atau disfungsi ginjal. Beberapa obat-obatan yang perlu
pemantauan khusus berkala serum elektrolit dan fungsi
ginjal apabila diberikan bersama MRA dapat dilihat pada

tabel 6. 1.
Tabel 6. 1 Obat-obatan dan hal lain yang dapat berinteraksi
dengan MRA*

Diuretik hemat kalium lain

Penghambat ACE

Penyekat reseptor angiotensin Il (angiotensin Il receptor
blocker/ ARB)

Obat antagonis aldosteron lain

Obat anti inflamasi non steroid (seperti Indometacin)
Heparin unfractioned dan heparin berat molekul ringan
Suplemen kalium dan diit tinggi kalium
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6.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Spironolakton dikontraindikasikan pada pasien

dengan  laju  filtrasi  glomerulus  dibawah 30
mL/min/1.72m?, kreatinin plasma diatas 2,5 mg/dL, dan
atau serum kalium diatas 5,5 mmol/L. Beberapa efek
samping yang sering timbul pada pemberian Spironolakton
adalah hiperkalemia ringan, perburukan fungsi ginjal dan
ginekomastia. Efek yang tidak diinginkan ini jarang terjadi
hingga kondisi yang berat, dan biasanya bersifat reversibel
apabila kita menghentikan pemberian obat.* Salah satu obat
MRA vyang lain, yaitu eplerenone lebih spesifik dalam
penghambatan aldosteron, sehingga beberapa efek samping
dari Spironolakton, seperti ginekomastia, dapat sangat
berkurang.” Beberapa kemungkinan efek samping dari
obat-obatan golongan MRA yang tidak diinginkan dapat
dilihat pada tabel berikut (Tabel 6. 2).

Tabel 6. 2 Efek Samping Spironolakton*

Hiperkalemia  Pasien dengan risiko hiperkalemia
terbesar adalah yang berusia diatas 75
tahun, gangguan fungsi ginjal, diabetes
dan/atau riwayat hiperkalemia
sebelumnya

Hyponatremia  Hyponatremia dapat terjadi akibat efek
potensiasi apabila diberikan bersamaan
dengan loop diuretik.

Perburukan Perburukan fungsi ginjal dapat terjadi

fungsi ginjal pada pemberian MRA walaupun tidak
berhubungan dengan prognosis yang
buruk.

Ginekomastia  Ginekomastia dapat timbul pada
pemberian spironolakton, hal ini sangat
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berhubungan dengan dosis dan durasi
pemberian terapi. Ginekomastia dapat
reversibel dengan penghentian
spironolakton  atau  menggantinya
dengan MRA non steroid seperti
eplerenone atau finerenon.

6.5 Studi Klinis
Pada pasien HFrEF (termasuk pada populasi pasca

infark miokard dengan disfungsi sistolik), terapi MRA
telah banyak dievaluasi melalui studi berskala besar. Tiga
studi randomized yang meneliti manfaat MRA antara lain:
(1) uji RALES (the Randomized Aldactone Evaluation
Study),* (2) uji EMPHASIS (the Eplerenone in Patients
with Systolic Heart Failure and Mild Symptoms),*2 dan (3)
uji EPHESUS (The Eplerenone Post-AMI Heart Failure
Efficacy and Survival Study).'® Tiga penelitian besar ini
menunjukkan bahwa MRA, sebagai tambahan pada terapi
utama gagal jantung (penghambat ACE dan peyekat beta),
akan menurunkan reisiko baik morbiditas maupun
mortalitas pada pasien HFrEF ringan hingga berat, serta
paska infark miokard dengan disfungsi sistolik.

Serupa dengan penelitian-penelitian klinis besar,
MRA sebelumnya juga telah banyak diteliti pada pasien
dengan gagal jantung sistolik. Pada 1999, Pitt et al, telah
meneliti bahwa penambaha MRA (spironolakton 25mg
sekali sehari) berhubungan dengan penurunan signifikan
morbiditas dan mortalitas (35% versus 46% in placebo, RR
0.70, 95% CI 0.60-0.82; p<0.001) pada pasien HFrEF
kronis (FEVKi <35%) bila dibandingkan dengan plasebo.*
Hasil yang serupa juga didapatkan dari studi randomized,
double-blind, dari 2737 pasien HFrEF kronis (FEVKIi <
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35%) yang mendapatkan MRA (eplerenone 50mg, satu kali
sehari), mengalami penurunan gabungan kematian
kardiovaskular atau rawat inap karena gagal jantung (HR
0.63, 95% CI10.54-0.74; p<0.001) walaupun meningkatkan
risiko hiperkalemia.

Dalam kondisi gagal jantung akut dekompensata,
peran MRA sebagai salah satu lini terapi juga dinilai
bermanfaat, walaupun belum terdapat uji Klinis
teradomisasi yang membuktikan efektiftivitas MRA pada
pasien gagal jantung akut dekompensata.! Pada suatu
analisis post hoc oleh Maisel et al, dari 534 pasien gagal
jantung akut dekompensata dimana terdapat 55% pasien
mendapatkan MRA saat pulang dari rumah sakit
menunjukkan perbedaan penurunan angka kematian dan
rawat inap berulang dalam 30 hari (HR 0.538, 95% ClI
0.299-0.968; p=0.039) dibandingkan pasien yang tidak
mendapatkan MRA.*® Penelitian lain dari Hamaguchi et al,
yang meneliti 946 pasien gagal jatung akut yang diberikan
MRA saat dipulangkan akibat gagal jatung akut,
mengalami penurunan kematian kardiovaskular (HR 0.524,
95% CI 0.315-0.873) dan kematian akibat penyebab lain
(HR 0.619, 95% CI 0.413-0.928) setelah dilakukan follow
up selama 2,2 tahun.
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7.1

BAGIAN 7
PENGHAMBAT SODIUM GLUCOSE CO-
TRANSPORTER 2 (SGLT?2i)

Mekanisme Kerja Sodium Glucose Co-Transporter 2

Penghambat Sodium Glucose Co-transporter 2
(SGLT2i), yang juga dikenal sebagai gliflozin, adalah
kelompok obat yang relatif baru yang sangat menarik
perhatian, karena menunjukkan hasil positif yang konsisten
dalam proteksi ginjal dan kardiovaskular. Kelompok obat
ini menghambat aksi Sodium Glucose Co-transporter 2
(SGLT2) di ginjal dan menyebabkan glukosuria. Pada
diabetes tipe 2, banyak studi telah mengkonfirmasi bahwa
SGLT2i sangat signifikan dalam efek kontrol glikemik dan
menginduksi penurunan berat badan serta menurunkan
tekanan darah, tanpa menyebabkan hipoglikemia.
Sedangkan pada gagal jantung, penggunaan SGLT2i
memiliki manfaat yang positif, baik itu pada pasien gagal
jantung dengan atau tanpa diabetes tipe 2. Mekanisme
proteksi SGLT2i pada gagal jantung dengan fungsi fraksi
ejeksi ventrikel kiri (FEVKi < 40%) belum diketahui
dengan pasti. Namun beberapa hipotesis mengenai
mekanisme kerja SGLT2i antara lain memiliki efek
terhadap hemodinamik, ginjal, jantung, dan metabolik
(Gambar 7. 1)13
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Gambar 7. 1 Mekanisme biologis dan efek penghambat Sodium Glucose Co-
transporter 2 (SGLT2i)®

Co-transporter SGLT2 adalah bagian dari keluarga
besar simportir, yang bertanggung jawab untuk
memfasilitasi transportasi berbagai macam zat terlarut,
dibantu oleh gradien positif natrium. Ada dua co-
transporter SGLT, vyaitu SGLT1 dan SGLT2. Co-
transporter SGLT2 hampir secara eksklusif ditemukan di
jaringan ginjal, sedangkan SGLT1 terutama ditemukan di
usus kecil, jantung, otot rangka, dan juga ginjal. Di ginjal,
SGLT2 dan SGLT1 menangani reabsorpsi natrium dan
glukosa di tubulus proksimal nefron. Fungsi fisiologis
mereka adalah menyerap kembali 100% glukosa yang
disaring, dengan tujuan menghindari kehilangan kalori
melalui glukosuria. Co-transporter SGLT2 ditemukan di
brush border sel tubulus ginjal pada segmen pertama
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tubulus proksimal (S1 dan S2), mereka memiliki kapasitas
transportasi yang tinggi tetapi afinitas rendah terhadap
glukosa dan bertanggung jawab untuk reabsorpsi 90 sampai
97% glukosa yang disaring. Sisa 3-10% dari glukosa yang
disaring, diserap oleh co-transporter SGLT1 berafinitas
tinggi tapi berkapasitas rendah, yang terdapat di segmen S3
tubulus proksimal. Glukosa yang keluar dari sel tubular ini
kembali ke sirkulasi melalui transporter GLUT2 (untuk sel
dengan SGLT2) dan GLUT1 (untuk sel dengan SGLT1) di
membran basolateral. Transpor glukosa dan natrium searah
ini digabungkan dan dipertahankan oleh pompa Na-K-
ATPase di membran basolateral.

Obat golongan SGLT2i bekerja menghambat co-
transporter SGLT2 di ginjal, sehingga menyebabkan efek
glukosuria. Selain glukosuria, SGLT2i memicu natriuresis
dan urikosuria, termasuk efek meningkatkan sensitivitas
insulin dan penyerapan glukosa ke dalam sel otot,
menurunkan  glukoneogenesis  dan  meningkatkan
ketogenesis. Obat ini juga merangsang penurunan berat
badan karena proses kehilangan kalori melalui ginjal
(glukosuria), dan memiliki efek menguntungkan pada
distribusi lemak tubuh. SGLT2i memberikan perlindungan
nefron, kemungkinan besar melalui umpan balik tubulo-
glomerulus yang memediasi vasokonstriksi arteriol aferen
dan penurunan tekanan intra-glomerulus. Efek ini penting
untuk menurunkan hiperfiltrasi glomerulus pada diabetes
tipe 2 yang dapat menurunkan risiko nefropati. Efek
metabolik dan reno-protektif baru dapat terlihat hasilnya
dalam jangka panjang, sedangkan efek terhadap penurunan
angka kematian dan perburukan gagal jantung lebih cepat
terlihat dalam studi DAPA-HF, hal ini menunjukkan bahwa
ada mekanisme lain yang mungkin berperan lebih cepat
(misal: perbaikan status hemodinamik, efek langsung
terhadap metabolisme dan vaskular). Efek hemodinamik
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yang menguntungkan dimediasi oleh sejumlah mekanisme
termasuk diuresis osmotik, natriuresis, serta pengurangan
volume plasma dan cairan interstitial, yang menyebabkan
penurunan preload dan afterload ventrikel. Tidak seperti
obat diuretik, SGLT2i tampaknya menyebabkan
pengurangan cairan interstisial yang lebih besar
dibandingkan dengan volume plasma (dimediasi oleh
sekuestrasi natrium perifer yang tidak aktif secara
osmotik), hal ini dapat mencegah penurunan volume
plasma dan hipoperfusi yang biasanya ditemukan pada
penggunaan diuretik. Semakin banyak bukti menunjukkan
bahwa kecil kemungkinan SGLT2i menginduksi gangguan
elektrolit, aktivasi neurohormonal, dan penurunan fungsi
ginjal yang dapat terjadi pada penggunaan diuretik.
Sehingga hal ini dapat berdampak baik terhadap kondisi
gagal jantung.>#

Mekanisme lain yang menguntungkan dari SGLT2i
adalah  penghambatan  aktivitas  natrium-hidrogen
exchanger (NHE1). Dengan menghambat reseptor NHEL,
SGLT2i dapat melindungi jantung dari kelebihan Ca®*
intraseluler yang bersifat toksik. Penghambat SGLT2
kemungkinan juga memiliki efek langsung pada
metabolisme miokard dan menurunkan stres oksidatif
miokard. Seperti pada diabetes tipe 2, gagal jantung
ditandai dengan keadaan resistensi insulin. Pada kondisi
jantung yang resisten insulin, asam lemak bebas (Free
Fatty Acid, FFA) lebih disukai sebagai sumber energi
daripada glukosa. Pergeseran metabolisme ini menurunkan
efisiensi metabolisme jantung (yaitu produksi ATP yang
tidak mencukupi). Dalam sebuah model eksperimental,
Empagliflozin mencegah penurunan fungsi jantung dan
peningkatan produksi ATP jantung tanpa menyebabkan
perubahan efisiensi metabolisme secara keseluruhan.
Peningkatan produksi energi jantung ini merupakan hasil
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dari peningkatan oksidasi glukosa, oksidasi FFA yang lebih
rendah, tanpa perubahan oksidasi badan keton. Selain itu,
tingkat oksidasi badan keton secara keseluruhan menurun
dan tetap tidak berubah dengan pengobatan Empagliflozin,
meskipun pasokan badan keton ke jantung meningkat.

Hal ini menunjukkan bahwa kemampuan SGLT2i
untuk meningkatkan kadar badan keton yang bersirkulasi
dapat memberikan sumber energi tambahan untuk
menopang fungsi kontraktilitas jantung. Hal ini didukung
oleh studi eksperimental lain yang menunjukkan bahwa
Empagliflozin memperbaiki remodeling ventrikel Kiri pada
babi, efek yang dimediasi oleh penyerapan badan keton
yang lebih besar, FFA dan asam amino rantai cabang.
Hipotesis lain yang saat ini belum terbukti tentang efek
kardiovaskular dari SGLT2i adalah kemungkinan adanya
efek antifibrotik jantung dan peningkatan keseimbangan
dalam sekresi adipokin. Efek menguntungkan pada fungsi
endotel, tekanan darah, tekanan nadi sentral dan parameter
kekakuan arteri dan resistensi vaskular, serta penurunan
aktivitas sistem saraf simpatik, mungkin juga memainkan
peran penting dalam pencegahan gagal jantung.3#

7.2 Farmakokinetik
Farmakokinetik dari SGLT2i secara umum

menunjukkan bioavailabilitas yang baik saat diberikan

melalui oral. SGLT2i memiliki waktu paruh yang lama,

dan menghasilkan metabolit yang tidak aktif serta
diekskresi melalui ginjal dalam jumlah yang terbatas.

a. Dapagliflozin

Dapagliflozin  merupakan salah satu

SGLT2i yang diabsorbsi dengan cepat setelah

pemberian oral, yaitu mencapai kadar puncak

plasma (Tmax) 1-1,5 jam setelah pemberian,
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78% berikatan dengan protein, dan waktu
paruh (T1/2) adalah 13 jam, hal ini sesuai
untuk dosis sekali sehari. Bioavailabilitas
Dapagliflozin adalah 78%, dan tidak
dipengaruhi oleh makanan berlemak tinggi,
sehingga memungkinkan untuk
mengkonsumsinya terpisah dari makanan.
Selain itu, dari studi didapatkan bahwa tidak
ada interaksi dengan obat lain yang biasa
digunakan dalam pengobatan T2DM. Obat ini
dimetabolisme  oleh  enzim  uridine
diphosphate ~ glucoronosyl  transferase
(UGT)1AQ9 di hati dan ginjal, dan dieliminasi
melalui urin sebesar 75%.%
b. Empagliflozin

Hampir sama dengan Dapagliflozin,
Empagliflozin mencapai kadar puncak dalam
plasma dengan kisaran waktu selama 1,5 jam
setelah pemberian oral dengan bioavailabilitas
sekitar 75,5 - 77,4%. Obat ini dapat
dikonsumsi dengan atau tanpa makanan, dan
berikatan dengan protein sebesar 86%. Waktu
paruh yang dimiliki oleh Empagliflozin sekitar
13 jam, dan dieliminasi 54,4% melalui urin
dan 40% melalui feses. Empagliflozin dapat
ditoleransi dengan baik pada pasien dengan
penyakit ginjal kronis (tahap 2-3), dan hanya
beberapa yang menginduksi hipoglikemia
pada kelainan ginjal stadium 4.>7

c. Canagliflozin

Canagliflozin  mencapai  konsentrasi

maksimal dalam plasma sekitar 1-2 jam
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setelah pemberian oral.  Bioavailabilitas
absolutnya adalah 65% (dosis 300 mg) dan
berikatan erat dengan protein plasma (99%).
Kadar puncak plasma Canagliflozin tercapai
dalam waktu 1-2 jam dan waktu paruh
masing-masing 11 jam (untuk dosis 100 mg)
dan 13 jam (untuk dosis 300 mg).
Canagliflozin dimetabolisme oleh enzim
UGT1A9 dan UGT2B4, dan akan dieliminasi
melalui urin sebanyak 33%.°7
d. Sotagliflozin

Sotagliflozin  memiliki efek tergantung
dosis, kecuali untuk ekskresi glukosa urin,
akan menetap pada dosis sama atau lebih dari
200 mg sekali sehari. Mengkonsumsi obat
sebelum sarapan telah terbukti
memaksimalkan  efeknya.  Peningkatan
ekskresi glukosa urin 24 jam relatif terhadap
nilai dasar mungkin diakibatkan dari efek
tambahan berupa penghambatan penyerapan
glukosa di usus olen SGLT1-i. Waktu puncak
(Tmax) nya adalah 3 jam, dan hingga 97,7%
berikatan dengan protein plasma.
Sotagliflozin  memiliki onset penyerapan
cepat, dan waktu paruh (T1/2) antara 13,5 dan
20,7 jam pada pasien diabetes dengan fungsi
ginjal normal.’

7.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
a. Dapagliflozin
Dapagliflozin adalah golongan SGLT2i
pertama yang disetujui di dunia (Eropa pada
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November 2012 dan AS pada Januari 2014).
Dapagliflozin sekitar 1.200 kali lebih selektif
terhadap SGLT2 daripada SLGT1.”®
Sediaan : 5 mg, 10 mg.
Dosis : dosis inisiasi dan dosis targetnya
adalah sama, yaitu 10 mg per hari.
b. Empagliflozin
Empagliflozin disetujui pada tahun 2014
(Mei 2014 di Eropa, Agustus 2014 di AS).
Empagliflozin adalah SGLT2i dengan
selektivitas tertinggi untuk SGLT2 dibanding
SGLT1 (>2.500 Kali lipat). "8
Sediaan : 10 mg, 25 mg
Dosis : dosis inisiasi dan dosis targetnya
adalah sama, yaitu 10 mg per hari.
c. Canagliflozin
Canagliflozin adalah SLGT2-i pertama
yang disetujui di Amerika Serikat (Maret
2013). Obat ini sedikit kurang selektif untuk
SGLT2 (selektivitas 250 kali lipat terhadap
SGLT2 dibandingkan SGLT1).
Sediaan : 100 mg dan 300 mg
Dosis : sekali sehari sebelum makan pertama
dengan dosis awal 100 mg, yang dapat
dititrasi hingga 300 mg per hari.
d. Sotagliflozin
Sotagliflozin adalah penghambat
SGLT1/SGLT2 ganda pertama yang
mencapai studi fase-111. Obat ini memiliki
afinitas yang sedikit lebih besar untuk
reseptor SGLT2 dibandingkan SGLT1 (hanya
20 kali lipat). ’
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Sediaan : 200 mg, 400 mg
Dosis : sekali sehari 200 mg, dapat
ditingkatkan menjadi 400 mg/hari

Dari berbagai studi menyebutkan bahwa SGLT2i
(Dapagliflozin dan Empagliflozin) tidak menunjukkan
interaksi yang signifikan dengan obat lain, termasuk
dengan obat antidiabetes dan diuretik. Pada diabetes
melitus tipe 2, obat ini dapat dikombinasikan dengan
metformin, sulfonylurea, pioglitazone, sitagliptin, dan
voglibose. Meskipun tidak ada interaksi langsung,
penggunaan obat ini bersama insulin dan golongan
sulfonilurea dapat menambah efek hipoglikemia, serta
meningkatkan risiko dehidrasi dan hipertensi jika
digunakan  bersama  diuretik.  Sedangkan  untuk
Canagliflozin, penggunaan obat ini bersama rifampisin,
fenitoin, fenobarbital, ritonavir akan menurunkan
efektivitas Canagliflozin, karenanya disarankan untuk
mempertimbangkan peningkatan dosis dari 100 mg
menjadi 300 mg. Penggunaan Canagliflozin dengan
digoxin menyebabkan peningkatan kadar plasma digoxin,
sehingga perlu pemantauan kadar digoxin yang lebih
ketat.®®

7.4 Efek Samping dan Kontraindikasi

7.4.1 Efek samping
Data yang tersedia saat ini menunjukkan profil
tolerabilitas obat golongan SGLT2i ini cukup baik
untuk tiga obat yang tersedia yaitu Canagliflozin,
Dapagliflozin dan Empagliflozin, dan sudah
disetujui oleh Food and Drug Administration
(FDA) AS untuk pasar Amerika dan juga di negara
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lain. Efek samping penggunaan SGLT2i tetap harus
dipertimbangkan meskipun obat ini jarang
menimbulkan efek samping dan umumnya ringan.
Efek samping yang paling sering dilaporkan adalah
infeksi jamur genital wanita, infeksi saluran kemih

dan peningkatan frekuensi buang air kecil .12
a. Infeksi saluran genital dan saluran kemih
Kejadian infeksi jamur genital meningkat
hingga lebih dari empat kali lipat pada pasien
yang menggunakan SGLT2i, terutama pada
wanita dan pasien yang memiliki riwayat
infeksi jamur genital sebelumnya. Pada
penggunaan Dapagliflozin, kejadian
vulvovaginitis dan balanitis adalah 5,5%,
dibandingkan dengan 0,6% pada plasebo.
Hasil serupa juga didapat pada penggunaan
Empagliflozin dan Canagliflozin. Meskipun
infeksi ini umumnya ringan dan mudah
diobati dengan obat anti jamur, pasien harus
diberikan edukasi untuk memantau tanda dan
gejala, serta edukasi untuk menjaga
kebersihan genital. Kejadian infeksi saluran
kemih lebih rendah dibandingkan dengan
infeksi genital, gejalanya ringan-sedang, dan
biasanya dapat diatasi dengan obat standar.*®

b. Efek diuretik

Diuresis  osmotik  merupakan efek
langsung dari mekanisme kerja SGLT2i. Efek
peningkatan produksi urine akan semakin
signifikan terutama pada geriatri dan pasien
yang menggunakan obat diuretik. Karenanya
perlu dilakukan evaluasi terhadap status
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volume pasien serta penyesuaian dosis
terutama pada pasien geriatri, pasien risiko
tinggi  dehidrasi, dan pasien yang
mendapatkan SGLT2i, ARNI, dan diuretik
loop secara bersamaan. Penggunaan obat ini
juga dapat mengakibatkan terjadinya
hipotensi, sehingga penggunaannya pada
pasien dengan tekanan darah sistolik < 95
mmHg harus memperhatikan timbulnya
hipotensi simptomatik. Kurangi atau berikan
jeda antara dosis diuretik loop atau agen
hipotensi lain (RAAS blocker) dengan
SGLT2i.t®
c. Ketoasidosis diabetik

Dalam beberapa uji klinis diketahui bahwa
SGLT2i dikaitkan dengan peningkatan risiko
ketoasidosis diabetik, namun ini jarang terjadi
(insidens 0.1%) dan cenderung terjadi pada
awal pengobatan. Ketoasidosis diabetik ini
dapat terjadi pada keadaan kadar glukosa darah
normal atau sedikit meningkat (euglikemik).
SGLT2i dapat menyebabkan asidosis akibat
peningkatan produksi keton, dimana efek
SGLT2i berupa penurunan glukosuria dan
glukosa darah, akan menyebabkan penurunan
pelepasan insulin endogen dan meningkatkan
kadar glukagon. Perubahan insulin dan
glukagon ini meningkatkan lipolisis dan
melepaskan lebih banyak asam lemak bebas
dari  jaringan adiposa, Yyang kemudian
digunakan untuk ketogenesis oleh hati. Badan
keton dilepaskan ke sirkulasi sistemik untuk
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menyediakan substrat energi alternatif saat
glukosa darah rendah. Pada kondisi badan
keton plasma yang tinggi, SGLT2i juga dapat
memfasilitasi retensi ginjal dari badan keton
dengan menurunkan laju filtrasi glomerulus
(LFG) dan dengan demikian mengurangi
jumlah badan keton yang disaring di bawah
kapasitas reabsorpsi tubulus ginjal. Risiko
ketoasidosis meningkat pada pasien diabetes
dengan defisiensi insulin relatif, termasuk
keadaan sakit akut, pasien yang menjalani
operasi, penyalahgunaan alkohol, dan penyakit
autoimun yang berkaitan dengan rendahnya
kadar insulin cadangan. Kenali tanda-tanda
KAD pada pengguna obat ini, antaralain sesak
nafas, mual, muntah, nyeri perut, kebingungan,
anoreksia, rasa haus yang berlebihan, dan
letargi. Pasien juga harus diberikan edukasi
agar terhindar dari ketoasidosis diabetik,
seperti menjaga asupan makanan dan
menghindari diet rendah karbohidrat secara
berlebihan. Hentikan sementara obat SGLT2i
jika mengalami gejala dan tanda ketoasidosis,
dan segera menghubungi dokter.>1°
d. Efek hipoglikemia

Risiko hipoglikemia akibat penggunaan
obat golongen SGLT2i sendiri cukup rendah,
hal ini disebabkan karena mekanisme
kerjanya yang tidak tergantung pada sekresi
insulin, dan SGLT2i bekerja menurunkan
ambang batas untuk glikosuria (60-90 g/hari)
dengan menurunkan kapasitas maksimum
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transpor ginjal untuk reabsorpsi glukosa,
namun efek ini berkurang pada kondisi kadar
glukosa rendah. SGLT2i sebagai tambahan
monoterapi  untuk  metformin,  tidak
menyebabkan peningkatan hipoglikemia
yang signifikan (atau hanya di ambang batas)
dibandingkan dengan plasebo. Namun pada
pasien diabetes tipe 2 yang menggunakan
terapi kombinasi dengan insulin atau
sulfonilurea dapat timbul kejadian
hipoglikemia. Evaluasi pengobatan diabetes
tipe 2 harus dilakukan terutama pada pasien
yang berisiko tinggi hipoglikemia (orang tua,
asupan sulit, gangguan fungsi ginjal) dengan
mengurangi dosis insulin atau anti diabetes
oral lain selain SGLT2i.231
e. Risiko amputasi dan fraktur

Efek samping lainnya seperti fraktur dan
amputasi terkait SGLT2i ditemukan dalam
studi CANVAS (Canagliflozin), dimana
kejadian amputasi tungkai bawah lebih tinggi
pada pasien yang mendapatkan Canagliflozin
dibandingkan plasebo. Penyebab pastinya
belum diketahui, oleh karena itu disarankan
untuk menghentikan penggunaan
Canagliflozin pada pasien yang mengalami
ulkus, osteomielitis dan ganggren
ekstremitas. Temuan ini tidak didapatkan
pada studi Dapagliflozin dan Empagliflozin.®
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f. Penggunaan pada kondisi gangguan fungsi
ginjal
Respon farmakodinamik terhadap SGLT-
2-i menurun dengan meningkatnya keparahan
gangguan fungsi ginjal, karenanya perlu
penyesuaian atau pembatasan dosis pada
kondisi disfungsi ginjal sedang sampai berat.
Sedikit penurunan laju filtrasi glomerulus
(LFG) setelah inisiasi adalah sesuatu yang telah
dipredikasi dan bersifat reversibel, sehingga
tidak dapat dijadikan alasan  untuk
menghentikan  obat sebelum  waktunya.
Penurunan LFG sampai 15% kadang ditemukan
pada waktu memulai obat ini, namun pada
sebagian besar kasus akan membaik dalam 1-3
bulan. Pemantauan LFG harus dilakukan
secara intensif pada kondisi gangguan ginjal
akut saat inisiasi SGLT2i. Hindari atau
hentikan obat-obat yang bersifat nefrotoksik
seperti  OAINS (obat anti inflamasi non
steroid). Hentikan sementara SGLT2i bila
penurunan LFG >30% dari nilai awal.®

7.4.2 Kontra indikasi
a. Hipersensitifitas terhadap obat SGLT2i

Walaupun jarang terjadi, namun efek
samping berupa hipersensitivitas telah
dilaporkan pada pasien yang mendapat terapi
SGLT2i, yaitu berupa gatal dan ruam,
dermatitis, eksim dan urtikaria. Suatu studi
yang meneliti tentang efek samping SGLT2i
dan menilai keamanan obat pasca pemasaran,
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melalui pencarian database internasional
farmakovigilans secara sistematis. Mereka
menemukan 1136 kelainan kulit dan jaringan
subkutan yang signifikan secara statistik
akibat penggunaan SGLT2i, dengan 7%
kasus kulit dikategorikan parah.*2
b. Diabetes tipe 1

Diabetes tipe 1 bukanlah Kkontra
indikasi absolut, tetapi pada pasien yang
memiliki risiko tinggi untuk kejadian
ketoasidosis harus dipertimbangkan kembali
sebelum memberikan terapi obat SGLT2i.
Penggunaan SGLT2i pada pasien diabetes
tipe 1, diketahui meningkatkan efek samping
yang serius, Yyaitu berupa Kketoasidosis
dibandingkan dengan plasebo. Dari data
tentang penggunaan Sotagliflozin, the United
States Food and Drug Administration (FDA)
memperkirakan terjadi peningkatan kejadian
ketoasidosis 8 kali lebih tinggi pada pasien
DM tipe 1. Pasien diabetes tipe 1 lebih rentan
mengalami ketoasidosis dibandingkan tipe 2,
penyebab pastinya belum diketahui dengan
jelas, namun salah  satu hipotesis
menyebutkan bahwa karena efek SGLT2i
berupa penurunan glukosuria dan glukosa
darah, maka pada pasien diabetes tipe 2
terjadi penurunan pelepasan insulin endogen
dan  meningkatkan  kadar  glukagon,
sedangkan pada diabetes tipe 1, obat tidak
dapat mengurangi kadar insulin endogen
pasien, sehingga dokter harus menurunkan
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dosis insulin. Rendahnya kadar insulin
endogen basal khas diabetes tipe 1 dianggap
meningkatkan risiko ketoasidosis
dibandingkan dengan pasien diabetes tipe 2.
Beberapa pemicu ketoasidosis yang potensial
telah diidentifikasi pada pasien dengan
diabetes tipe 1, diantaranya penyakit berat,
menurunnya asupan makanan dan cairan,
adanya infeksi, peningkatan aktivitas fisik,
dan pengurangan atau penghentian dosis
insulin secara tiba-tiba. Sedangkan dalam
beberapa kasus, tidak ada faktor penyebab
yang teridentifikasi. Namun demikian,
penelitian lebih lanjut tetap diperlukan untuk
menilai potensi terapeutik dan efek samping
SGLT2i pada pasien diabetes tipe 1, termasuk
manfaatnya terhadap ginjal dan
kardiovaskular.?0

c. Hamil dan menyusui

Tidak ada data yang tersedia mengenai

keamanan penggunaan SGLT2i pada ibu hamil
dan menyusui. Pada studi terhadap hewan,
diketahui menyebabkan gangguan pada janin.
Obat ini juga tidak disarankan pada ibu
menyusui, sehingga dimasukkan dalam
kategori C.8

d. Gangguan ginjal dengan eGFR < 20
mL/mnt/1,73 m2.2

e. Hipotensi simtomatik atau tekanan darah
sistolik < 95 mmHg.2
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7.5

Studi Klinis
Studi EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, dan
DECLARE-TIMI 58 merupakan studi awal SGLT2i sebagai
obat diabetes untuk melihat angka luaran kardiovaskular pada
pasien yang sudah memiliki penyakit kardiovaskular atau
pasien dengan faktor risiko kardiovaskular. Hasil studi ini
menunjukkan penurunan angka kematian dan rawat inap
berulang akibat gagal jantung pada pasien diabetes tipe 2
dengan penggunaan Empagliflozin dan Canagliflozin. Studi
menggunakan Dapagliflozin menunjukkan penurunan angka
rawat inap karena gagal jantung tanpa mempengaruhi
mortalitas pada pasien diabetes.**1®
Meta-analisis menunjukkan obat golongan SGLT2i
memiliki efek yang baik dalam menurunkan kematian
kardiovaskular yang disebabkan oleh menurunnyajumlah
rawat inap karena gagal jantung. Hasil ketiga studi ini
menunjukkan efektivitas SGLT2i dalam mengurangi
kejadian gagal jantung pada pasien diabetes tipe 2,
selanjutnya menjadi hipotesis utama bahwa obat ini dapat
digunakan pada pasien gagal jantung tanpa diabetes tipe 2.’
Studi DAPA-HF merupakan studi pertama yang
melihat efektivitas Dapagliflozin pada pengobatan gagal
jantung dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri (FEVKi < 40%)
pada kelompok pasien dengan atau tanpa diabetes tipe 2.
Studi DAPA-HF meneliti efek jangka panjang pemberian
Dapagliflozin 10 mg dibandingkan dengan plasebo sebagai
tambahan terapi medis optimal (OMT) terhadap morbiditas
dan mortalitas pasien rawat jalan karena gagal jantung.
Kriteria inklusinya adalah pasien dengan NYHA kelas
fungsional 111-V, dan memiliki FEVKi < 40% meskipun
sudah dalam terapi medis optimal. Pasien juga memiliki
peningkatan NT-proBNP plasma dan eGFR > 30
mL/mnt/1,73 m2. Studi yang melibatkan 4744 pasien ini,
menunjukkan hasil akhir luaran primer berupa gabungan

Penghambat Sodium Glocose Co-Transporter 2 | 125



angka kematian kardiovaskular atau perburukan gagal
jantung (rawat inap dengan diagnosis gagal jantung atau
kunjungan mendesak ke poliklinik) menurun signifikan
sebesar 26%, dengan hazard ratio (HR) 0.74; 95%
confidence interval (Cl) 0.65-0.85, P <0.001, dengan median
lama pengamatan 18,2 bulan.®*® Terlebih lagi Dapagliflozin
diketahui menurunkan angka kematian karena sebab apapun,
dan hasil subanalisis menunjukkan perbaikan kualitas hidup
setelah 8 bulan yang dinilai menggunakan Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Manfaat terlihat
lebih awal setelah inisiasi Dapagliflozin, dan tidak
ditemukan efek samping serius pada penggunaan obat ini.
Dapagliflozin  memiliki efektivitas yang sama pada
kelompok diabetes tipe 2 maupun tanpa diabetes tipe 2, pada
kadar NT-proBNP yang tinggi dan fraksi ejeksi yang lebih
rendah, serta tidak tergantung dari nilai HbA1C 81920

Studi selanjutnya melihat bagaimana efek pemberian
SGLT2i pada pasien gagal jantung dengan FEVKi <40%
terhadap luaran perbaikan kapasitas fungsional. Dari studi
DEFINE-HF, pemberian Dapagliflozin tidak memberikan
luaran positif dalam hal penurunan kadar NT-proBNPyang
bermakna namun terlihat penambahan proporsi pasien yang
mengalami perbaikan status fungsional (melalui penilaian
KCCQ) atau penurunan kadar NT-proBNP lebih dari 20%.?*

Studi DETERMINE-Reduced melihat efek pemberian
Dapagliflozin 10 mg terhadap kualitas hidup dan kapasitas
fungsional dalam 3 bulan pengobatan dibandingkan plasebo.
Hasil studi ini menunjukkan bahwa Dapagliflozin
memperbaiki status fungsional (melalui perbaikan KCCQ)
pada 16 minggu pengamatan terutama pada kelompok yang
memiliki keluhan yang lebih berat, namun studi ini tidak
menunjukkan perbaikan tes jalan 6 menit dengan
Dapagliflozin.??
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Studi EMPEROR-Reduced merupakan studi pertama
Empagliflozin yang meneliti tentang efek Empagliflozin
terhadap pasien gagal jantung dengan penurunan fraksi
ejeksi ventrikel kiri dengan dan tanpa diabetes. Studi ini
menemukan bahwa Empagliflozin 10 mg dibandingkan
plasebo dapat menurunkan luaran primer gabungan kematian
atau rawat inap karena perburukan gagal jantung sebesar
25% ( HR: 0.75; 95% CI: 0.65-0.86, p<0.001) pada pasien
dengan NYHA kelas fungsional 111-V, dan memiliki FEVKi
< 40% meskipun sudah mendapatkan terapi medis optimal.
Studi ini melibatkan 3730 pasien dengan eGFR >20
mL/menit/1,73 m2, dengan atau tanpa diabetes tipe 2.
Penggunaan Empagliflozin juga menunjukkan perlambatan
turunnya eGFR lebih lambat pada kelompok Empagliflozin
daripada kelompok plasebo (—0,55 vs —2,28 ml per menit per
1,73 m2 luas permukaan tubuh per tahun, P<0,001), dan
pasien yang mendapatkan Empagliflozin memiliki risiko
yang lebih rendah terhadap gangguan ginjal serius.?

Meta analisis DAPA-HF dan EMPEROR-Reduced
menunjukkan efektivitas Empagliflozin dan Dapagliflozin
pada penurunan angka rawat inap karena gagal jantung,
kematian kardiovaskular dan kematian karena sebab apapun
serta memperbaiki luaran proteksi renal pada pasien gagal
jantung tanpa latar belakang diabetes tipe 2.2* Oleh karena
itu, dalam berbagai panduan terapi gagal jantung,
Dapagliflozin atau Empagliflozin direkomendasikan sebagai
pilar utama pengobatan bersama dengan ACEiI/ARNI, beta-
blocker, dan MRA, untuk pasien dengan FEVKi < 40%,
terlepas dari status diabetesnya. Efek diuretik dan natriuretik
SGLT2i dapat juga memberikan manfaat tambahan dalam
mengurangi resistensi dan memungkinkan menurunkan
kebutuhan loop diuretik.®

Studi CREDENCE meneliti efek Canagliflozin terhadap
gagal ginjal dan kejadian kardiovaskular pada pasien dengan

Penghambat Sodium Glocose Co-Transporter 2 | 127



diabetes tipe 2, eGFR 30 sampai <90 mL/min/1,73 m2, dan
albuminuria [urine albumin-to-creatinine ratio (UACR)
yang sangat tinggi >300 sampai 5000 mg /g], yang sudah
mendapatkan menerima dosis stabil penghambat ACE atau
ARB. Ada sekitar 15% populasi CREDENCE sudah
memiliki riwayat gagal jantung sebelumnya.. Studi ini
dihentikan lebih awal karena penurunan relatif 30% pada
hasil akhir gabungan penyakit ginjal stadium akhir (End
stage renal disease, ESRD), peningkatan kreatinin serum,
atau kematian akibat ginjal atau sebab kardiovaskular
(P=0,00001). Untuk hasil luaran sekunder, Canagliflozin
menurunkan angka rawat inap karena gagal jantung (HR
0.61; 95% CI 0.47-0.80; P < 0.001). Studi ini menunjukkan
bahwa pencegahan gagal jantung dapat dilakukan pada
pasien diabetes tipe 2 dengan penyerta penyakit ginjal
kronis.*#°

Penghambat SGLT-1 dan 2, Sotagliflozin, juga telah
diteliti pada pasien dengan diabetes dengan gagal jantung
yang dirawat inap. Studi SCORED menunjukkan efek
proteksi terhadap kematian kardiovaskular dan rawat inap
karena gagal jantung. Begitu juga dengan studi SOLOIST
yang melihat efek obat ini pada pasien diabetes dengan gagal
jantung yang dirawat. Pemberian Sotagliflozin pasca
stabilisasi gagal jantung akut atau 3 hari sebelum
dipulangkan dapat mengurangi kematian kardiovaskular dan
angka rawat inap karena gagal jantung tanpa melihat batasan
FEVKi 82627

Setelah meneliti efek Empagliflozin pada gagal jantung
dengan fungsi fraksi ejeksi menurun, dilakukan juga
penelitian terhadap pasien gagal jantung dengan fungsi
fraksi ejeksi terjaga (HFpEF), yaitu studi EMPEROR
Preserved, yang hasilnya diterbitkan pada tahun 2021. Studi
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ini merupakan studi randomized, double-blind, terhadap
5988 pasien dengan gagal jantung NYHA fungsional kelas
kelas II-1V dan fraksi ejeksi ventrikel Kkiri lebih dari 40%.
Pasien tersebut dirandomisasi dan dibagi menjadi 2
kelompok, vyaitu  kelompok vyang  mendapatkan
Empagliflozin (10 mg sekali sehari) atau plasebo, sebagai
tambahan dari terapi rutin pasien. Hasil luaran primer studi
ini adalah gabungan kematian kardiovaskular atau rawat
inap karena gagal jantung. Dalam median pengamatan
selama 26,2 bulan, luaran primer terjadi pada 415 dari 2997
pasien (13,8%) pada kelompok Empagliflozin dan pada 511
dari 2991 pasien (17,1%) pada kelompok plasebo (hazard
ratio (HR) 0,79; confidence interval 95% (ClI), 0,69 hingga
0,90; P<0,001). Efek ini terutama terkait dengan risiko rawat
inap yang lebih rendah untuk gagal jantung pada kelompok
Empagliflozin. Efek Empagliflozin tampak konsisten pada
pasien dengan atau tanpa diabetes. Efek samping berupa
infeksi genital dan saluran kemih tanpa komplikasi dan
hipotensi dilaporkan lebih sering pada kelompok yang
mendapatkan Empagliflozin.?®

Dapagliflozin juga menunjukkan efek yang serupa
dengan Empagliflozin terhadap pasien HFpEF, studi
DELIVER terhadap total 6.263 pasien gagal jantung
simptomatik bergejala dan fungsi fraksi ejeksi ventrikel kiri
> 40%, sebanyak 1.151 (18%) pasien diantaranya
merupakan HFIimpEF, yaitu pasien yang mengalami
perbaikan fungsi fraksi ejeksi ventrikel kiri dari < 40%
menjadi > 40%. Peserta dirandomisasi dan dibagi menjadi 2
kelompok yaitu yang mendapatkan 10 mg Dapagliflozin atau
plasebo. Hasil luaran primer studi ini adalah gabungan dari
kematian kardiovaskular atau perburukan gagal jantung
(rawat inap atau kunjungan darurat akibat gagal jantung).
Selama rata-rata pengamatan 2,3 (IQR, 1,7-2,8) tahun,
kejadian luaran primer terdapat pada 16,4% (n=512)
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kelompok Dapagliflozin dan 19,5% (n=610) kelompok
plasebo ( HR, 0,82 [95% ClI, 0,73-0,92]; P <.001). Studi ini
juga menemukan hasil yang sama pada subjek dengan fraksi
ejeksi kurang dari 60% dibandingkan dengan populasi
keseluruhan (HR, 0,83 [95% ClI, 0,73-0,95]; P=.009). Dalam
penilaian terpisah, terdapat penurunan yang bermakna
terhadap kejadian rawat inap atau kunjungan darurat akibat
gagal jantung pada kelompok Dapagliflozin dibandingkan
dengan kelompok plasebo (HR, 0,79 [95% CI, 0,69-0,91])
dan juga penurunan kematian kardiovaskular (HR, 0,88
[95% CI, 0,74-1,05]). Dari hasil luaran sekunder ditemukan
penurunan yang signifikan pada total kejadian perburukan
gagal jantung dan kematian kardiovaskular dengan
penggunaan Dapagliflozin, dimana 815 kejadian pada
kelompok Dapagliflozin dan 1057 terjadi pada kelompok
plasebo (HR, 0,77 [95% CI). , 0,67-0,89]; P <.001). Dalam
analisis keamanan, efek samping serius, termasuk kematian,
ditemukan pada 43,5% (n=1361) kelompok Dapagliflozin
dan 45,5% (n=1423) kelompok plasebo. Penghentian obat
karena efek samping terjadi pada 5,8 % dari kelompok
Dapagliflozin dan 5,8% dari kelompok plasebo. Peserta
dengan HFimpEF memiliki tingkat kejadian yang serupa
secara konsisten dengan peserta dengan EF > 40%. Pada
peserta dengan HFimpEF, Dapagliflozin menurunkan hasil
luaran primer gabungan dengan hazard ratio (HR)=0.74,
95% confidence interval (CI) = 0.56-0.97), kejadian pertama
perburukan gagal jantung (HR = 0.84, 95% CI1=0.61-1.14),
kematian kardiovaskular (HR =0.62, 95% CI=0.41-0.96)
dan total kejadian perburukan gagal jantung (rate
ratio = 0.68, 95% CI=0.50-0.94).29%
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8.1

BAGIAN 8
DIURETIK

Furosemide
Diuretik loop, seperti Furosemide, adalah obat yang

menghambat reabsorpsi dari ion natrium dan ion klorida
pada tubulus ginjal yang menyebabkan meningkatnya
produksi urin. Pada gagal jantung, diuretik loop digunakan
untuk mengurangi kelebihan cairan dan memperbaiki gejala
seperti sesak napas dan edema. Perlu diketahui bahwa
farmakokinetik dan farmakodinamik diuretik loop pada
gagal jantung berbeda dibanding pada individu yang sehat.
Pada gagal jantung sering terjadi gangguan fungsi ginjal
yang meyebabkan berkurangnya klirens diuretik loop dan
meningkatnya waktu paruh. Sebagai tambahan, efektivitas
diuretik loop pada gagal jantung kemungkinan berkurang
karena terjadinya resistensi diuretik.

8.1.1 Mekanisme Kerja

Mekanisme kerja diuretik loop melingkupi
hambatan terhadap kotransporter Na+/K+/2Cl-
(NKCC2) pada thick ascending limb loop Henle.
Kotransporter  ini  bertanggungjawab  untuk
reabsorpsi 20% ion natrium dan ion klorida yang
difiltrasi pada tubulus ginjal. Dengan penghambatan
pada kotransporter ini, diuretik loop mengurangi
reabsorpsi ion-ion tersebut, sehingga terjadi
peningkatan eksresi dari air dan elektrolit.

Diuretik loop juga memiliki efek sekunder
terhadap tubulus convoluted distal dan tubulus
pengumpul dengan menghambat aksi pompa
Na+/K+/ATPase. Pompa tersebut bertanggung jawab
untuk reabsorpsi ion natrium pada tubulus ginjal.
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Hambatan pada pompa ini juga menyebabkan
peningkatan eksresi air dan elektrolit.

Penting untuk dipahami bahwa diuretik loop
dapat menyebabkan hilangnya elektrolit penting
seperti kalium yang dapat menyebabkan efek
samping yang serius jika tidak dipantau dan
ditatalaksana dengan baik. Secara keseluruhan
mekanisme kerja diuretik loop cukup kompleks,
ilustrasi cara kerja dari diuretik loop dapat dilihat
pada Gambar 8.1.

PROXIMAL TURULAR PROXIMAL
EPITHELIAL CELL TUBULE LUMEN

Gambar 8. 1 Mekanisme kerja diuretik loop. Diuretik loop
yang bersirkulasi terikat pada protein dan disekresikan pada
lumen tubulus oleh organic anion transporters (OAT1 dan
OAT2) pada membran basolateral. Diuretik berkompetisi



8.1.2

dengan klorida untuk berikatan dengan NKCC2 yang ada di
macula densa. Peningkatan absorpsi garam pada tubulus
proksimal menghambat transport yang sensitif terhadap
diuretik.*

Farmakokinetik

Farmakokinetik dari diuretik loop mengacu
kepada absorpsi, distribusi, metabolisme, dan
eliminasi dari obat. Pada saat diuretik loop diberikan
oral, secara cepat diabsorpsi di tractus
gastrointestinal dan mencapai puncak konsentrasi
pada plasma dalam 0.5-2 jam. Absorpsi Furosemide
dipengaruhi oleh makanan yang menghambat puncak
konsentrasi.  Absorpsi  gastrointestinal ~ dapat
melambat, khususnya ada kasus edema pada pasien
gagal jantung.® Selanjutnya diuretik  loop
didistribusikan ke seluruh tubuh, dengan konsentrasi
tertinggi didapatkan pada tubulus ginjal tempatnya
bekerja pada renal epithelial sodium channels
(ENaC) untuk menginhibisi ion Na+.

Pada diuretik yang diberikan dalam bentuk
injeksi puncak konsentrasi plasma lebih tinggi
khususnya jika puncak natriuresis meningkat,
sehingga lebih efektif pada saat terjadi gangguan
pada serapan gastrointestinal (Gambar 8.2). Edema
pada usus dan aliran darah pada duodenum yang
rendah memperlambat  absorpsi sehingga
mengurangi puncak kadar di plasma, sehingga dapat
menyebabkan resistensi diuretik.*
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Plasma [diuretic]

Time

Gambar 8. 2 Perbandingan konsentrasi plasma diuretik setelah
pemberian intravena dan oral*

Diuretik loop dimetabolisme di hati dan ginjal,
dengan  metabolit  dieksresikan  lewat urin.
Metabolisme diuretik minimal, sebagian besar (50%)
obat dieliminasi tanpa perubahan lewat urin. Waktu
paruh eliminasi diuretik loop cukup singkat, biasanya
kurang dari 6 jam, artinya obat tersebut dieliminasi
secara cepat dari tubuh. Namun waktu paruh
eliminasi bervariasi bergantung pada jenis obat.
Rangkuman farmakokinetik dari diuretik loop dapat

dilihat pada Tabel 8.1.
Tabel 8. 1 Farmakokinetik diuretik loop*

Diuretik loop| Bioavaibilitas Waktu paruh (t %2), jam
oral, % Normal |CKD |Sirosis Gagal
Jantung
Furosemide |50 (10-100) |1.5-2 |28 (25 2.7
Bumetanide [80-100 1 16 |23 1.3
Torsemide |68-100 3-4 4-5 |8 6
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Tujuan terapi dengan diuretik loop pada gagal
jantung tidak hanya untuk meningkatkan natriuresis,
namun juga untuk mencapai kesembangan negatif
antara garam dan air pada jangka pendek
(dekongesti), dan mengurangi volum ekstraseluler
secara kronis. Karena waktu paruh diuretik loop lebih
pendek dari waktu pemberian (sering diberikan 1-2




8.1.3

kali per hari), sehingga diuretik loop hanya
meningkatkan natriuresis hanya dalam beberapa jam,
diikuti dengan fase eksresi natrium yang rendah,
sering disebut efek retensi Natrium pasca-diuretik,
sehingga untuk menginduksi balans Na+ yang
negative, eksresi garam dalam 24 jam harus melebihi
asupan garam. Saat asupan garam tinggi, efek retensi
Natrium pasca-diuretik akan merusak natriuresis
yang sebelumnya terjadi karena diuretik loop,
Khususnya jika interval pemberian terlalu lama.
Sebaliknya, asupan garam yang rendah
menyebabkan natriuresis melebihi asupan, hal
tersebut menggarisbawahi pentingnya asupan garam,
waktu paruh obat, dan interval dosis pada pasien
gagal jantung.*

Disaat volume ekstraseluler berkurang, terjadi
adaptasi sekunder berupa turunnya respon natriuresis
terhadap suatu dosis diuretik, hal ini sering disebut
dengan “braking phenomenon” yang dapat
menyebabkan aktivasi dari sistem nervus simpatetik
dan renin-angiotensin-aldosteron, serta remodelling
pada nefron.®

Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi

Walaupun dosis optimal diuretik loop yang
digunakan pada gagal jantung tidak diketahui secara
pasti, namun penggunaannya secara umum dimulai
dengan dosis rendah dan ditingkatkan sesuai dengan
keperluan sampai dengan tercapai target diuresis
yang diinginkan. Dosis diuretik loop harus diatur
secara individual berdasarkan kondisi klinis pasien,
fungsi ginjal, kadar elektrolit, dan respon terhadap
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terapi. Panduan dosis diuretik loop dapat dilihat pada

Tabel 8.2.
Tabel 8. 2 Dosis diuretik loop pada gagal jantung®

o Dosis awal/dosis Dosis
Diuretik . . . .
kronis yang lazim | maksimal | Onset kerja
Loop
(mg) (mg)
Fursemide 20-40/40-240 400-600 |Oral: 0.5-1
Bumetanide 0.5-1.0/1-5 10-15 |jam
Torsemide 5-10/10-20 200-300 {IV: 5-10 menit
SC: 0.5 jam
Dosis intravena dan dosis oral diuretik loop sama

Absorpsi  diuretik mungkin berubah pada
keadaan edema gastrointestinal, gastroparesis, dan
pengosongan lambung yang lambat. Terkadang
pemberian diuretik intravena diperlukan pada kondisi
tersebut. Konsentrasi obat pada tempat aksi diuretik
di lumen tubulus kemungkinan tidak adekuat karena
dekompensasi gagal jantung, hipoperfusi renal, atau
sekresi yang terganggu karena hipoalbuminemia.’

Dibandingkan dengan dosis bolus, infus diuretik
kemungkinan lebih efektif untuk memperbaiki
diuresis. Hal tersebut dapat menurunkan fluktuasi
volume intravaskular sehingga produksi urine per
jam lebih konstan dengan penambahan gradual. Infus
diuretik juga mengurangi kemungkinan efek retensi
Natrium pasca-diuretik.2 Dosis bolus loop diuretik
harus diberikan sebelum memberikan infus diuretik
(dosis dapat dilihat pada Tabel 8.3).
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Tabel 8. 3 Dosis untuk infus diuretik intravena®
Laju infus (mg/jam) berdasarkan LFG

oo
oS18 (ml/menit)

Diuretik | inisial

(mg) :
<25 25-75 -

Furosemide 40 20 kemudian 40 10 kemudian 20 10
Bumetanide 1 1 kemudian 2 = 0.5 kemudian 1 0.5

Torsemide 20 10 kemudian 20 5 kemudian 10 5

8.1.4 Efek Samping dan Kontraindikasi

Walaupun efektif dalam mengatasi kongesti
pada gagal jantung, diuretik loop juga memiliki
beberapa efek samping yang harus diperhatikan. Efek
samping yang paling sering terjadi adalah dehidrasi
dan imbalas elektrolit. Imbalans elektrolit yang
sering  terjadi  adalah  hipokalemia  dan
hipomagnesemia yang menyebabkan beberapa
masalah lain diantaranya: kelemahan atau kram pada
otot, dan aritmia. Efek samping lain yang mungkin
terjadi adalah perburukan fungsi ginjal, karena
diuretik loop bekerja dengan menghambat reabsorpsi
ion pada ginjal sehingga dapat memperberat kerja
ginjal yang pada akhirnya dapat menyebabkan
perburukan fungsi ginjal, terutama pada pasien
dengan gangguan ginjal sebelumnya. Sangat penting
untuk melakukan pemantauan fungsi ginjal dan nilai
elektrolit pada pasien yang mendapatkan diuretik
loop. Diuretik loop juga dapat memperburuk gejala
gout, dengan meningkatkan risiko hiperurisemia.°

Beberapa efek samping yang mungkin terjadi
dan cara mengatasinya dapat dilihat pada Tabel 8.4.
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Tabel 8. 4 Efek samping dari Diuretik loop dan
tatalaksananya® 1°

Efek Samping Tatalaksana
Perburukan fungsi  |Nilai status volume
ginjal Evaluasi penyebab lain

Penyesuaian dosis diuretik
Pemantauan ketat fungsi ginjal

Ototoksisitas Penyesuaian dosis diuretik
Ganti jenis diuretik jika
memungkinkan

Hipomagnesemia Restriksi garam

Penyesuaian dosis diuretik
Suplementasi magnesium oral
Suplementasi magnesium parenteral
(kasus emergensi)

Hiperurisemia Pemberian obat penurun asam urat

Hipokalemia Restriksi Natrium 70-100 mEqg/hari
Penggunaan MRA atau penghambat
ACE bersamaan dengan diuretik
loop

Suplementasi kalium oral (20-40
mEqg/hari)

Peningkatan asupan makanan tinggi
kalium

Salah satu kontraindikasi utama dari diuretik
loop adalah hipovolemia. Oleh karena itu penting
untuk memantau ketat status volum dan kadar
elektrolit pada pasien yang menggunakan diuretik
loop, khususnya pada pasien dengan risiko tinggi
terjadi hipovolemia seperti populasi geriatrik.!

Pasien dengan riwayat sensitivitas terhadap
agen  diuretik  dikontraindikasikan  untuk
mendapatkan diuretik dari golongan yang sama.




Diuretik loop juga dikontraindikasikan pada
gangguan  elektrolit yang sangat  berat,
penggunaannya harus ditunda sampai gangguan
elektrolit telah teratasi.'!

8.1.5 Studi Klinis

Rekomendasi diuretik loop pada pedoman
tatalaksana gagal jantung yang dikeluarkan oleh
AHA/ACC/HFSA pada tahun 2022 adalah kelas I-
Level B,*? begitu pula dengan HFA/ESC pada tahun
2021 memberikan rekomendasi Kelas I-Level C
untuk pasien gagal jantung yang mengalami retensi
cairan untuk memperbaiki gejala.*®

Studi DOSE (Diuretic Optimization Strategies
Evaluation) dirancang untuk menjawab pertanyaan
tentang terapi diuretik loop intravena pada pasien
gagal jantung akut yang menjalani rawat inap. Studi
ini membandingkan terapi Furosemide dosis tinggi
dibandingkan  dengan  dosis rendah, serta
membandingkan antara terapi infus secara kontinu
dengan terapi bolus intravena intermiten. Walaupun
tidak terjadi perbedaan bermakna pada penilaian
gejala pasien secara menyeluruh, namun kelompok
dengan dosis Furosemide yang tinggi memiliki
luaran yang lebih baik termasuk didalamnya adalah
berkurangnya sesak napas, perubahan berat badan,
dan total dari cairan yang hilang. Pada studi ini juga
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara bolus intravena dengan infus
intravena kontinu.*

Penelitian terbaru REALITY-AHF (Registry
Focused on Very Early Presentation and Treatment
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in Emergency Department of Acute Heart Failure)
merekomendasikan dosis Furosemide yang dapat
diberikan kepada pasien gagal jantung akut dengan
mempertimbangkan efisiensi dan faktor prognosis.
Studi ini menunjukkan bahwa dosis diuretik yang
direkomendasikan pedoman tatalaksana gagal
jantung (40 mg intravena untuk pasien yang belum
pernah mendapatkan Furosemide sebelumnya)
berkaitan dengan masa rawat inap yang lebih rendah
dibandingkan dengan dosis yang lebih rendah, dan
memiliki angka harapan hidup dalam 60 hari yang
lebih tinggi dibandingkan dengan dosis yang lebih
tinggi. Studi ini merekomendasikan dosis yang
tertera pada pedoman tatalaksana gagal jantung
mempertimbangkan nilai prognosis dan efisiensi
diuretik.t®

8.2 Thiazide dan Diuretik Mirip-Thiazide
Diuretik Thiazide biasanya digunakan sebagai regimen

tambahan diuretik loop untuk meningkatkan diuresis pada
pasien gagal jantung dengan edema yang refrakter.
Kombinasi sinergistik ini terjadi melalui berbagai
mekanisme, diantaranya:!
- Menurunkan retensi Natrium pasca-diuretik
- Menurunkan transpor Natrium sepanjang tubulus
proksimal melalui inhibisi karbonik anhydrase
- Inhibisi reabsorbsi Natrium pada distal convoluted
tubule
Terdapat lima tipe Thiazide yang biasa digunakan,
yaitu:  Hydrochlorothiazide (HCT), Chlorthalidone,
Metolazone, Indapamide, dan Chlorothiazide (terdapat
sediaan intravena). Kelima jenis Thiazide tersebut dapat
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digunakan untuk terapi tambahan terhadap edema yang
berkaitan dengan gagal jantung.

8.2.1 Mekanisme Kerja

Thiazide bekerja dengan menghambat kanal
Na/Cl pada segmen proksimal di distal convoluted
tubule (DCT). Saat kanal Na/Cl terhambat, terjadi
penurunan kadar Natrium yang melewati membran
lumen, kemudian menurunkan kerja pompa Na/K
dan menurunkan arus Natrium dan air ke interstisial.
Mekanisme kerja Thiazide dimulai dengan ikatan
obat ini terhadap Natrium-Chloride Cotransporter
(NCC) pada DCT. NCC bertanggung jawab terhadap
reabsorpsi ion Natrium dan Klorida dari filtrasi di
tubulus ginjal untuk kembali ke aliran darah. Saat
Thiazide berikatan dengan NCC, obat ini
menghambat reabsorpsi ion Natrium sehingga
menyebabkan peningkatkan eksresi ion Natrium
pada urine. Peningkatan ekresi ion Natrium ini
menyebabkan  penurunan  jumlah air yang
direabsorpsi oleh ginjal, sehingga menyebabkan
peningkatan produksi urine dan penurunan volume
darah. Penurunan volume darah ini menyebabkan
penurunan tekanan darah dan memperbaiki
hipertensi.?® Cara kerja Thiazide dapat dilihat pada
Gambar 8. 3.
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Gambar 8. 3 Cara kerja Thiazide®

8.2.2 Farmakokinetik
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Farmakokinetik Thiazide cukup sederhana,
obat ini diabsorpsi secara baik melalui traktus
gastrointestinal dan memiliki biovailabilitas yang
tinggi. Obat ini kemudian didistribusikan ke ginjal,
kemudian bekerja pada tubulus ginjal untuk
menimbulkan efek diuretik.

Waktu Thiazide bervariasi sesuai dengan
jenisnya, waktu paruh HCT biasanya berkisar antara
6 dan 15 jam, artinya obat ini hanya memiliki durasi
kerja yang singkat, sedangkan waktu paruh
Chlortalidone sangat panjang hingga 60 jam. Waktu
paruh Thiazide akan memanjang pada pasien dengan
gangguan ginjal.®

Salah satu faktor kunci yang mempengaruhi
farmakokinetik Thiazide adalah ikatannya terhadap
protein plasma. Obat ini memiliki afinitas yang tinggi



terhadap plasma protein, artinya obat ini tidak mudah
untuk dieliminasi dari aliran darah. Hal tersebut dapat
menyebabkan efek obat yang memanjang dan waktu
eliminasi yang lebih lambat dari tubuh.®> Rangkuman

farmakokinetik Thiazide dapat dilihat pada Tabel 8.5.
Tabel 8. 5 Farmakokinetik Thiazide? ®

Thiazide |Bioavaibilitas| Waktu paruh (t %2), jam
oral, % Normal CKD
HCT 55-77 6-15
Chlorthalidone 61-72 40-60 )
Metolazone 70-90 14-20 | Memanjang
Chlorothiazide 9-56% 3, -3

8.2.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Dosis ekuipotent untuk HCT adalah 25 mg,
chlorthalidone 12.5 mg, metolazone 2.5 mg, dan
indapamide 2.5 mg. Pada gangguan ginjal, durasi
kerja HCT dan chlorthalidone dapat menjadi sangat
memanjang. Panduan dosis untuk Thiazide dapat

dilihat pada Tabel 8.6.°
Tabel 8. 6 Dosis Thiazide®

N Dosis awal/dosis Dosis
Diuretik . . . Onset
. kronis yang lazim | maksimal .
Thiazide kerja
(mg) (mg)
HCT 25/12,5-100 200 Oral: 1 -
Chlorthalidone 25/25-200 100 2,5 jam
Metolazone 2,5/2,5-10 20
Chiorothiazide|500-1000 (tersediaiv)| 1000 | 'Miravena:
30 menit
Pengaruh absorpsi enteral oleh makanan tidak diketahui

Rasional penggunaan Thiazide pada gagal
jantung akut berdasarkan temuan peningkatan
aviditas sodium di nefron distal pada kasus
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penggunaan loop diuretik jangka panjang.!’ Pada
data percobaan binatang menunjukkan terjadi
hipertrofi pada nefron distal pada penggunaan loop
diuretik kronis yang menjelaskan terjadinya
resistensi  diuretik.'® Data terbaru mendukung
efektivitas Thiazide pada pasien dengan penurunan
laju filtrasi glomerulus (<30mL/menit).°

Penghambatan ambilan Natrium pada segmen
nefron yang berbeda artinya menggunakan
kombinasi dua diuretik atau lebih dari kelas diuretik
yang berbeda, dapat menghasilkan aksi yang
sinergistik  dari  mekanisme kerja sehingga
meningkatkan respon diuretik. Penggunaan diuretik
loop yang dikombinasikan dengan Thiazide dengan
atau tanpa MRA merupakan hal lazim pada praktek
sehari-hari. Namun harus diingat, kombinasi terapi
diuretik ini berkaitan dengan peningkatan efek
samping yang signifikan seperti imbalans elektrolit,
dehidrasi, dan gangguan ginjal. Hal ini membutuhkan
pemantauan yang Kketat dan sebaiknya hanya
dikerjakan pada pasien dengan resistensi yang tinggi
terhadap diuretik.®



Tabel 8. 7 Terapi kombinasi diuretik®

Saat dosis efektif atau maksimal diuretik loop telah
tercapai, tambahkan:

Diuretik distal convulated tubule

Metalazone 2.5 — 10 mg perhari per oral
HydrochlorThiazide 25 — 100 mg per hari per oral
ChloroThiazide 500 — 1000 mg intravena

Diuretik tubulus proksimal

Acetazolamide 250 — 375 mg per hari sampai dengan
500 mg intravena

Diuretik hemat Kalium

Spironolakton 100 — 200 mg per hari

Amiloride 5 - 10 mg per hari

8.2.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Efek samping Thiazide sebagian besar terjadi
karena imbalans ion yang disebabkan hilangnya
Natrium pada DCT.2

- Hipokalemia, merupakan efek samping yang
paling sering terjadi karena  Thiazide.
Hipokalemia merupakan sekuele dari aksi yang
dimediasi aldosteron terhadap pompa Na/K di
convoluted tubules.

- Hipokalemia dapat terjadi pada 2-3 minggu
pertama terapi dengan HCT.

- Hiponatremia, disebabkan oleh berkurangnya
reabsorpsi Natrium dan cairan. Sering terjadi
pada 2-3 minggu pertama terapi, setelah itu
pasien biasanya dalam keadaan yang stabil.

- Alkalosis metabolik, terjadi karena hipokalemik
alkalosis metabolik yang disebabkan peningkatan
eksresi ion kalium dan hidrogen yang dimediasi
oleh aldosteron.

- Hiperkalsemia, terjadi karena peningkatan
reabsorpsi kalsium dari membran lumen ke
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interstisium sebagai pertukaran dengan Natrium,
sehingga Thiazide menurunkan kadar kalsium
dalam urine dan meningkatkan kadar kalsium
dalam darah.

- Hiperglikemia, Thiazide dapat menyebabkan

hipokalemia yang pada tingkat sel B pankreas
dapat menyebabkan hiperpolarisasi sehingga
menurunkan sekresi insulin.

- Hiperurisemia, disebabkan oleh Thiazide secara

langsung meningkatkan reabsorpsi urat pada
tubulus proksimal menggunakan anion OAT1
penukar pada membran basolateral dan anion
OAT4 penukar urat pada membran lumen.

- Pankreatitis, terdapat hipotesis bahwa Thiazide

memiliki efek toksik terhadap pankreas dan
menyebabkan peningkatan sekresi pankreas dan
iskemia pada pankreas.

Kontraindikasi penggunaan Thiazide adalah

dehidrasi, anuria dan reaksi sensitivitas terhadap
Thiazide. Walaupun jarang, Thiazide dapat
menyebabkan sindroma Stevens-Johnson. Sama
seperti sebagian besar diuretik lainnya, Thiazide
kontraindikasi untuk diberikan pada gangguan
elektrolit berat sampai dengan gangguan eletrolit
tersebut terkoreksi. Panduan tidak menyarankan
untuk memberikan Thiazide pada gangguan ginjal
kronik stadium 4 atau 5 yang bertujuan untuk diuretik
(bukan sebagai antihipertensi). Pada kondisi tersebut
lebih dianjurkan untuk menggunakan diuretik loop
(hal ini tidak berlaku pada metolazone yang dapat
digunakan untuk diuresis pada pasien gagal ginjal
kronis).®



8.2.4 Studi Thiazide pada Gagal Jantung

Pada pedoman tatalaksana gagal jantung yang
dikeluarkan ESC/HFA  pada tahun 2021
merekomendasikan kombinasi diuretik loop dengan
Thiazide pada pasien dengan edema resisten yang
tidak menunjukkan respon dengan peningkatan dosis
diuretik loop (I1a).2

Sebuah studi pada tahun 2015 membandingkan
antara Metolazone dan ChloroThiazide pada pasien
gagal jantung dekompensasi akut dengan resistensi
diuretik menyimpulkan bahwa penghambatan nefron
sekuensial dengan metolazone atau chloroThiazide
efektif dan aman pada pasien gagal jantung
dekompensasi akut, disfungsi ginjal, dan resistensi
diuretik.®

Pada tahun 2022, studi CLOROTIC yang
melibatkan 230 pasien dengan gagal jantung akut
bertujuan untuk mengevaluasi penambahan HCT
terhadap Furosemide intravena sebagai strategi untuk
memperbaiki ~ respon  diuretik.  Studi  ini
menyimpulkan bahwa penambahan HCT terhadap
terapi diuretik loop memperbaiki respon diuretik
pada pasien gagal jantung akut, namun perlu
diperhatikan bahwa angka perburukan fungsi ginjal
lebih tinggi pada pasien yang mendapatkan HCT
(46.5% vs 17.2%, p < 0.001), begitu juga dengan
kejadian hipokalemia.?

8.3 Acetazolamide

8.3.1 Mekanisme Kerja
Acetazolamide adalah obat golongan diuretik
dengan mekanisme kerja penghambat carbonic
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anhydrase. Carbonic anhydrase banyak ditemukan
di tubulus proksimal ginjal dan sel darah merah yang
berfungsi untuk mengabsorbsi sodium, bikarbonat,
dan Klorida. Saat acetazolamide menghambat
carbonic anhydrase maka sodium, bikarbonat, dan
klorida akan diekskresikan dan akan menyebabkan
ekskresi air atau terjadinya proses diuresis. Secara
Klinis hal ini akan menghasilkan penurunan tekanan
darah, penurunan tekanan intrakranial, dan
penurunan tekanan intraokular. Hasil lain akibat
meningkatnya kadar carbonic anhydrase adalah pH
darah menjadi lebih asam namun kadar bikarbonat
yang banyak pada urin akan mengakibatkan urin
menjadi basa.?*

8.3.2 Farmakokinetik
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a. Absorbsi
Acetazolamide diabsorbsi baik melalui saluran
cerna, dengan puncak konsentrasi plasma akan
tercapai dalam 1-3 jam dan konsentrasi
menurun dalam 24 jam setelah obat diberikan.

b. Distribusi
Acetazolamide didistribusikan melalui
jaringan tubuh dengan konsentrasi utamanya
pada sel darah merah, plasma dan tubulus
proksimal ginjal. Distribusi minornya pada
hati, otot, mata dan sistem saraf pusat.
Kemampuan acetazolamide menembus sawar
plasenta masih belum diketahui.

c. Metabolisme
Acetazolamide  tidak  melalui  proses
metabolisme.



d. Ekskresi
Waktu paruh plasma 6-9 jam; eliminasi utama
melalui ekskresi ginjal. 23

8.3.3 Jenis sediaan, Dosis, dan Interaksi

a. Jenis sediaan
Tablet 125 mg, 250 mg, 500 mg; Bubuk injeksi
500 mg; Kapsul lepas lambat 500 mg
Dosis untuk diuretik gagal jantung: 250-375
mg/hari

b. Interaksi
Efek dari penghambat asam folat, obat diabetes
oral, dan antikoagulan oral mungkin akan
meningkat akibat acetazolamide. Efektivitas
antiseptik urin seperti methenamine akan
dihambat akibat efek basa pada urin pada
pemberian acetazolamide. 3

8.3.4 Efek Samping dan Kontraindikasi

a. Efek samping
Efek samping utama yang sering dilaporkan
adalah kelelahan, mual, muntah, nyeri perut,
dan diare. Beberapa pasien juga mengalami
parastesia, buang air besar kehitaman,
menurunnya libido, tinnitus, dan gangguan
perasa. Efek lain yang jarang terjadi adalah
resiko  terjadinya  asidosis  metabolik,
hiponatremia, hipokalemia, dan sindroma
Stevens-Johnson.

b. Kontraindikasi
Acetazolamide sebaiknya tidak diberikan pada
pasien dengan gangguan fungsi hati, gangguan
fungsi ginjal, hipokalemia atau hiponatremia.
Pasien dengan alergi sulfonamide juga
sebaiknya tidak diberikan acetazolamide. 23
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8.3.5 Studi Klinis
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Salah satu studi besar efektivitas pemberian
acetazolamide pada pasien gagal jantung akut adalah
studi ADVOR (Acetazolamide in Decompensated
Heart Failure with Volume Overload). Studi
ADVOR membandingkan insidens keberhasilan
dekongesti antara pasien gagal jantung akut yang
mendapatkan diuretik loop intravena ditambah
acetazolamide intravena dengan plasebo. Hasil studi
tersebut menunjukan pasien yang mendapat
acetazolamide memiliki keberhasilan dekongesti
dalam 3 hari 42.2% dibandingkan plasebo 30.5%
(p<0.001).22 Hasil lain yang didapatkan, pasien yang
mendapatkan  acetazolamide  memiliki  lama
perawatan yang lebih pendek dengan tidak ada
perbedaan efek samping yang signifikan diantara
kedua kelompok. Namun kelemahan studi ADVOR
hanya dilakukan secara eksklusif di Belgia, sehingga
didapatkan keterbatasan dalam hal generalisasi pada
etnis dan ras lainnya. Studi ini juga mengeksklusi
pasien-pasien yang mendapat SGLT2i, sehingga
efektivitas kombinasi keduanya masih belum
diketahui dan memerlukan studi lebih lanjut.:
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9.1

BAGIAN 9
ANTAGONIS RESEPTOR ARGININ
VASOPRESIN

Mekanisme Kerja Arginin Vasopresin
Arginin vasopresin (AVP) adalah hormon yang

dihasilkan oleh sel neurosekretorik pada nukleus
supraoptikus dan paraventricular di hipotalamus. Arginin
vasopresin yang disebut juga antidiuretic hormone (ADH),
berfungsi secara fisiologis melakukan reabsorbsi air bebas
pada ginjal, menjaga osmolalitas cairan tubuh, menjaga
volume darah, vasokonstriksi dan melakukan fungsi
kontraktil otot jantung. Keluarnya AVP ke dalam sirkulasi
distimulasi oleh perubahan tonisitas plasma, pengurangan
volume plasma dan perubahan tekanan darah.t

Arginin vasopresin berikatan pada dua subtipe
reseptor, yaitu reseptor V1 dan V2. Reseptor V1 dibagi
menjadi V1a dan V1b. Reseptor V1a diekspresikan pada
sel otot polos pembuluh darah dan sel otot jantung.
Reseptor V1b diekspresikan di kelenjar pituitari, pankreas
dan medula adrenal. Reseptor V2 diekspresikan di
membran sel tubulus kolektivus ginjal. Reseptor V2 pada
sel tubulus kolektivus ginjal, berfungsi memediasi fungsi
antidiuretik dari AVP. Pengikatan AVP ke reseptor V2
menstimulasi  sintesis dan meningkatkan ekspresi
aquaporin-2 pada permukaan luminal sel tubulus
kolektivus ginjal. Aquaporin-2 yang terekspresi dalam sel
tubulus kolektivus ginjal memfasilitasi transportasi air
bebas melintasi tubulus kolektivus ginjal.

Pada pasien gagal jantung, terdapat peningkatan kadar
AVP plasma dimana menyebabkan gangguan ekskresi air
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bebas pada ginjal, peningkatan retensi air dan penurunan
kadar natrium serum.! Antagonis reseptor AVP V2
menghasilkan akuaresis yang poten. Antagonis reseptor
AVP V2 menyebabkan peningkatan ekskresi air bebas dan
kenaikan kadar natrium serum dan osmolalitas serum pada
pasien gagal jantung. Akuaresis poten ini berhubungan
dengan penurunan ekspresi aquaporin-2 pada sel tubulus
kolektivus ginjal.?

9.2 Farmakokinetik
Antagonis selektif reseptor AVP V2, yaitu Tolvaptan,

Lixivaptan , dan Satavaptan. Antagonis reseptor AVP
V1a/V2, yaitu Conivaptan , dan Mozavaptan. Diantara
obat-obatan tersebut, Tolvaptan, Conivaptan dan
Lixivaptan  telah diteliti pada gagal jantung dan
mempunyai efek potensial sebagai terapi.

Tabel 9. 1 Jenis antagonis selektif reseptor AVP V22

Reseptor  |Tolvaptan Conivaptan Lixivaptan
V2 Vladan V2 V2

Selektivitas [29:1 10:1 100:1

reseptor

(V2:v1)

Rute oral Intravena/oral  |Oral

pemberian

Waktu 6-8 jam 14-17 jam 7-10 jam

paruh

Metabolism |hepar hepar hepar

e

Eliminasi  |feses feses feses

Pada pedoman gagal jantung AHA/ACC 2013,
antagonis selektif reseptor AVP V2 bisa dipertimbangkan
pada terapi jangka pendek untuk memperbaiki kadar
natrium serum pada pasien gagal jantung yang dirawat di
rumah sakit dengan hiponatremia hipervolemia yang
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resisten terhadap restriksi cairan dan telah mendapatkan
terapi obat optimal sesuai pedoman tatalaksana gagal
jantung.® Pedoman ESC pada gagal jantung akut (2016)
menyatakan bahwa Tolvaptan bisa diberikan untuk terapi
pada pasien dengan kelebihan volume cairan dan
hiponatremia resisten.*

9.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Jenis: Tolvaptan

Mekanisme: antagonisme pada reseptor AVP V2 dalam
sel-sel tubulus kolektivus ginjal

Dosis: dosis awal 15 mg sekali sehari, bisa dinaikkan
(uptitrasi) setelah 24 jam menjadi 30 mg sekali sehari,
maksimal dosis 60 mg o.d

Interaksi obat: Tolvaptan berinteraksi dengan penghambat
CYP3A. Obat penghambat CYP3A yang sedang atau kuat
dapat menyebabkan peningkatan kadar Tolvaptan yang
signifikan. Tolvaptan juga berinteraksi dengan penginduksi
CYP3A kuat. Interaksi dengan ARB, penghambat ACE dan
diuretik hemat kalium menyebabkan hiperkalemia.

9.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Efek samping: rasa haus, mulut Kkering, asthenia,

constipation, pollakiuria atau poliuria, hiperglikemia,
hepatotoksisitas

Kontraindikasi : pasien dengan penyakit ginjal polikistik
autosomal dominan, pasien yang tidak mampu merasakan
atau memberi respons terhadap rasa haus, hiponatremia
hipovolemia, pasien yang mengkonsumsi obat penghambat
CYP3A yang kuat, pasien dengan kondisi anuria, pasien
hipersensitivitas terhadap Tolvaptan.
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9.5 Studi Klinis

Penelitian klinis antagonis selektif reseptor AVP V2

(Tolvaptan dan Lixivaptan ) dan V1a/V2 (Conivaptan )*
Tabel 9. 2 Studi klinis antagonis selektif reseptor AVP V2!

Vasopressin
Antagonist in
Congestive
Heart Failure
(ACTIVin
CHF),
multisenter,
randomized,
double-blind,
placebo-
controlled,
paralel, studi
fase 2.

ejeksi ventrikel
kiri < 40% dan
dirawat karena
pemberatan
gagal jantung

Antagonis AVP |Disain dan Subjek Luaran Utama
reseptor seting
Antagonis Acute and Gagal jantung  |Peningkatan
selektif V2: Chronic akut: keluaran bersih
Tolvaptan oral® |Therapeutic 319 pasien cairan,

Impact of a dengan fraksi  |penurunan berat

badan, perbaikan
angka
pemberatan gagal
jantung.

Antagonis
selektif V2:
Tolvaptan oral®

The Efficacy of
Vasopressin
Antagonism in
Heart Failure
Outcome Study
With Tolvaptan
(EVEREST),
studi event-
driven,
randomized,
double-blind,
placebo-
controlled,
multisenter.

Gagal jantung
akut:

4133 pasien
yang dirawat
karena gagal
jantung dan
dilakukan
follow-up jangka
panjang.

Tidak ada efek
pada kematian,
perawatan rumah
sakit dan
pemberatan gagal
jantung baik
jangka pendek
maupun jangka
panjang.
Perbaikan
keluhan dispnea,
penurunan berat
badan dan edema
selama perawatan

di rumah sakit.
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Antagonis
selektif V2:
Tolvaptan oral’

The ECLIPSE
(EffeCt of
toLvaptan on
hemodynamlc
Parameters in
Subjects with

Gagal jantung
akut:

181 pasien
dengan gagal
jantung lanjut
(advanced HF)

Perbaikan ringan
hemodinamik
tekanan
pengisian,
peningkatan
signifikan luaran

hEart failure), |dialokasikan urin (urine
studi dalam terapi output).
randomized, tolvaptan atau
prospektif, placebo.
placebo-
controlled,
multisenter.
Antagonis V2: |The Multicenter |Gagal jantung |Tidak ada efek
Tolvaptan oral® |Evaluation of  |kronik: terhadap
Tolvaptan Effect |240 pasien gagal [remodeling
on Remodeling |jantung kronik |ventrikel Kiri
(METEOR), dan disfungsi dalam jangka
studi sistolik, disertai |panjang.
randomized, tanda-tanda
double-blind, kongestif.
placebo- Evaluasi jangka
controlled, panjang
multisenter. tolvaptan oral.
Antagonis Studi Gagal jantung  |Pebaikan luaran
V1a/V2 : randomized, akut: urin selama
Conivaptan double-blind,  [170 pasien gagal |perawatan.
intravena® placebo- jantung yang
controlled dirawat di rumah
sakit.
Antagonis V2: |Studi Gagal jantung  |Peningkatan
Lixivaptan oral |randomized, akut: luaran urin sesuai
10 double-blind, |42 pasien gagal |dosis,
placebo- jantung peningkatan
controlled kongestif yang |kadar natrium

dirawat di rumah
sakit.

serum pada dosis
lebih tinggi.
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BAGIAN 10
DIGOXIN

10.1 Mekanisme Kerja Digoxin

Digoxin merupakan obat gagal jantung paling tua yang
terdokumentasi hingga saat ini. Digoxin pertama Kkali
diperkenalkan oleh William Withering pada tahun 1775.
Digoxin awalnya berasal dari tanaman foxglove, digoxin
bekerja dengan menghambat pompa Na+/K+ adenosine
triphosphatase (ATPase) di sarkomer, yang menyebabkan
peningkatan kalsium intraseluler. Hal ini menjelaskan sifat
inotropik positif dan sifat kronotropik negatif dari Digoxin.
Digoxsin telah lama digunakan untuk tatalaksana gagal
jantung dan sebagai kontrol laju pada fibrilasi atrium.
Meskipun digoxin telah lama digunakan dan dipelajari,
mekanisme Kkerjanya yang tepat dan rasio risiko-
manfaatnya secara keseluruhan pada pasien gagal jantung
tetap menjadi perdebatan.t

Digoxin bekerja langsung pada miokardium dan
pembuluh darah otot polos dan secara tidak langsung
mempengaruhi inotropik positif (meningkatkan kekuatan
kontraksi miokard), kronotropik negatif (memperlambat
detak jantung) dan antiaritmia (mengurangi konduktivitas
nodus AV) 2. Mekanisme kerjanya adalah pengikatan
digoxin pada Na+/K+-ATPase di membran sel 2.
Penghambatannya menghasilkan peningkatan kandungan
natrium  intraseluler dan  metabolisme  sekunder
peningkatan  kandungan kalsium intraseluler dan
pengikatannya pada protein  kontraktil myofibril.
Peningkatan sirkulasi darah di ginjal meningkatkan
pembentukan urin sehingga lebih mudah membuang
kelebihan air (yang menumpuk akibat gagal jantung) serta
mengurangi  pembengkakan pada tungkai bawah,
mengurangi keluhan dispnea dan memperbaiki aktivitas
fisik.*
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Penghambatan pompa Na-K-ATPase di dalam miosit
dikaitkan dengan peningkatan konsentrasi kalsium
intraselular. Hal ini berperan penting dalam kopling
eksitasi-kontraksi yang menyebabkan inotropik positif. Hal
tersebut menghasilkan peningkatan fraksi ejeksi ventrikel
kiri dan curah jantung tanpa menyebabkan efek merugikan
pada laju jantung atau tekanan darah. Dalam sel
nonkardiak, digoxin meningkatkan aktivitas Na-K-ATPase
di aferen nervus vagus yang mengakibatkan peningkatan
perangsangan tonus saraf parasimpatis yang mengimbangi
aktivitas sistem saraf simpatis yang merusak. Selain efek
langsung pada sistem saraf otonom, digoxin secara tidak
langsung mengurangi aliran keluar saraf simpatis dengan
meningkatkan respons barorefleks karotis. Jadi, pada dosis
rendah, digoxin  bertindak  sebagai  modulator
neurohormonal pada pasien gagal jantung dengan fraksi
ejeksi menurun yang berat. Peningkatan dosis lebih lanjut,
bagaimanapun juga, tidak memiliki manfaat tambahan dan
kemungkinan dapat menambah efek tonus saraf simpatis.
Selanjutnya dengan meningkatkan tonus saraf parasimpatis
(tonus vagal) dan penurunan aliran simpatis, digoksin
memperlambat pengaktifan nodus SA dan memperpanjang
konduksi pada nodus AV, dengan efek elektrofisiologi
terbatas pada sistem konduksi lainnya. Efek inotropik
digoxin disebabkan oleh penghambatan kerja pompa
natrium pada sel-sel miokardium. Perlambatan laju jantung
dan penghambatan nodus AV oleh digoxin melalui
stimulasi vagal dan penurunan efek saraf simpatis
merupakan mekanisme yang penting dalam tatalaksana
gagal jantung. Aritmia toksik yang disebabkan oleh
digoxin dapat juga disebabkan karena after-potential yang
bergantung pada kanal kalsium (calcium-dependent
afterpotentials).®
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Gambar 10. 1 Mekanisme Kerja Digoxin®

Farmakokinetik

Setelah pemberian digoxin secara oral, sekitar 70%
diserap di saluran pencernaan. Diperkirakan 25% digoxin
terikat pada albumin serum. Volume distribusi digoxin
sangat besar karena pengikatan digoxin yang luas ke
jaringan otot, sedangkan digoxin hampir tidak terikat pada
jaringan lemak. Digoxin menembus ke dalam cairan
serebrospinal melalui penghalang plasenta serta memasuki
ASI®. Digoxin tidak dapat dikeluarkan dari tubuh dengan
dialisis’.

Fase distribusi berhenti dalam waktu 6-8 jam setelah
pemberian digoxin. Konsentrasi digoxin plasma pada
sebagian besar pasien terkompensasi dalam Kisaran
terapeutik 0,5-2 ng/ml, namun tetap ada intervariabilitas
antar individu. Efek digoksin setelah pemberian oral,
memiliki onset kerja sekitar 2 jam, dan memuncak sekitar
6 jam setelah pemberian. Digoxin diekskresikan sebagian
besar tidak berubah oleh ginjal, 30-50% dari dosis harian
dalam 24 jam, sirkulasi enterohepatik tidak signifikan.®
Waktu paruh eliminasi adalah 1,5-2 hari, dan pada pasien
anuria, waktu paruh eliminasi obat memanjang hingga 4-6
hari. Jus anggur ungu juga dapat meningkatkan
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bioavailabilitas digoxin yang diberikan secara oral,
terutama dengan dosis berulang. 4

10.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi

Dosis pemberian digoxin dimulai dari dosis harian
0,125-0,25 mg, dan bila dapat ditoleransi dengan baik, serta
tidak memerlukan dosis rumatan. Kadar plasma 0,5-0,9
ng/mL disarankan sebagai kadar plasma digoxin yang
efektif, dan toksisitas mulai ditemukan pada kadar serum >
2 ng/mL.°

Interaksi obat digoxin dan obat penurun kalium
(diuretik  thiazide,  furosemide) secara  umum
mengakibatkan hipokalemia, dan meningkatkan toksisitas
digoksin.  Kelebihan  kalium dalam  miokardium
memperlambat kerja atrium dan mengurangi otomatisitas
subnodal. Kalium yang berlebih pada miokardium akan
memperlambat sistem atrial dan subnodal dan menurunkan
automatisitas.  Hipokalemia  memperburuk  kondisi
intoksikasi digoxin. Hipermagnesemia juga dapat terjadi
dan dapat menimbulkan gangguan irama serta konduksi.
Asupan kalsium intravena meningkat dengan pemberian
digoxin bersamaan dengan risiko aritmia. Pemberian
suplementasi kalsium intravena bersamaan dengan digoxin
dapat meningkatkan risiko aritmia, bila diperlukan
suplementasi kalsium dapat diberikan dengan pemantauan.

Pemberian antiaritmia lain secara bersamaan juga
meningkatkan risiko aritmia. Asidosis respiratorik juga
dapat meningkatkan toksisitas digoxin serta kejadian
aritmia. Quinidine, penghambat kanal kalsium (terutama
verapamil dan diltiazem), amiodarone, propafenone, dan
spironolakton juga dapat meningkatkan konsentrasi
digoxin dalam serum begitupula risiko toksisitasnya.*®
Pemberian digoxin dan penghambat reseptor beta secara
bersamaan dapat meningkatkan risiko bradikardia. Selain
itu, pemberian bersamaan dengan obat pelemas perifer
meningkatkan risiko toksisitas digoksin. Penggunaan
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bersamaan dengan tetrasiklin, eritromisin atau neomisin
dapat meningkatkan konsentrasi plasma digoksin.*

Verapamil dapat menghambat transporter digoxin,
yaitu P-glikoprotein sehingga dapat meningkatkan kadar
digoksin dalam darah, dan menghambat konduksi nodus
AV. Pada kasus toksisitas akibat digitalis, pemberian
verapamil intravena secara cepat merupakan kontraindikasi
absolut karena dapat menimbulkan blok nodus AV.
Sementara digoxin dapat digunakan untuk pasien gagal
jantung dengan fibrilasi atrium, verapamil bersifat
inotropik negatif dan harus dihindari. Golongan
penghambat kanal kalsium memiliki banyak interaksi obat,
salah satunya diltiazem dan verapamil berinteraksi dengan
digoxin dan siklosporin. Verapamil dan diltiazem
meningkatkan kadar digoxin dan meningkatkan kadar
siklosporin plasma, sehingga mengurangi kebutuhan dosis
untuk siklosporin. Verapamil dan diltiazem dimetabolisme
melalui jalur CYP3A4. Oleh karena itu, penginduksi dan
penghambat cenderung menghasilkan penurunan dan
peningkatan kadar plasma dari kedua obat penghambat
kanal kalsium ini. Akibat efek negatif bersama pada detak
jantung dan kontraktilitas miokardium, penghambat
reseptor beta dan verapamil tidak digunakan secara
bersamaan. Data farmakokinetik menunjukkan sedikit
peningkatan paparan statin dengan pemberian bersama
amlodipine dan lovastatin atau simvastatin. Tidak ada bukti
interaksi yang signifikan ketika amlodipine diberikan
dengan atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin, fluvastatin,
dan pravastatin.®

10.4 Efek samping dan Kontraindikasi
Pada pasien fibrilasi atrium yang menggunakan
digoxin, risiko kematian secara independen terkait dengan
konsentrasi serum digoxin dan tertinggi pada pasien
fibrilasi atrium dengan konsentrasi digoksin > 1,2 ng/mL.
Menurut percobaan, konsentrasi serum digoxin pada 0,5—
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0,9 ng/mL mengurangi angka kematian dan rawat inap
berulang di semua pasien gagal jantung termasuk mereka
dengan fungsi sistolik yang masih normal. Konsentrasi
digoxin serum yang lebih tinggi dikaitkan dengan tingkat
kematian pasien dengan gagal jantung (0,5-0,8 ng/mL,
29,9%; 0,9-1,1 ng/mL, 38,8%; dan >1.2 ng/mL, 48.0%).
Sekitar 1% pasien gagal jantung kongestif dirawat karena
efek samping digoxin pada pasien dengan usia >40 tahun,
dan meningkat sebesar 3% pada usia 85 tahun.'! Disritmia
ventrikel lebih sering terjadi pada orang tua sedangkan
disritmia supraventrikular lebih sering terjadi pada anak-
anak. Digoxin menunjukkan efek terapeutik dan toksiknya
dengan meracuni Na+/K+-ATPase.*?

10.5 Perkembangan studi terkait Digoxin dalam tatalaksana
gagal jantung
Penelitian terdahulu seperti PROVED (Prospective
Randomized Study of Ventricular Failure and the Efficacy
of Digoxin)!® dan RADIANCE (Randomized Assessment of
[the effect of] Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-
Converting Enzyme)** menunjukkan bahwa pasien yang
telah menggunakan digoxin secara kronis memiliki gejala
klinis kerusakan ketika digoxin dihentikan. Studi digoxin
terbesar dan paling kuat adalah studi DIG (Digitalis
Investigation Group),’® dengan desain studi randomized
melibatkan 6.800 pasien dengan gagal jantung simtomatik
(NYHA kelas I1-1II) dan EF <45% untuk digoxin atau
plasebo. Studi DIG tidak menunjukkan manfaat yang
berkaitan dengan luaran primer (semua penyebab
kematian, HR = 0,99), tetapi menunjukkan bahwa digoxin
memiliki dampak yang menguntungkan dalam mencegah
rawat inap berulang pada pasien gagal jantung (HR = 0,72,
P <0,001).
Sejumlah besar analisis sekunder dari percobaan DIG
berfokus pada peran konsentrasi serum digoxin pada
efektivitas dan keamanan digoxin, dan secara umum
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menyimpulkan bahwa konsentrasi serum digoxin yang
lebih rendah (<1 ng/mL) berkorelasi dengan manfaat
menguntungkan terutama pada wanita. Berbagai
nomogram telah dikembangkan yang membantu dalam
menghitung dosis muatan awal dan dosis pemeliharaan
digoxin.  Sejumlah  penelitian observasional telah
mengevaluasi efektivitas digoxin dalam pengaturan terapi
gagal jantung yang lebih baru dan umumnya tidak
menemukan bukti manfaat. Terlepas dari Kketerbatasan
analisis tersebut, mengingat ketidakpastian tentang
manfaat dan jendela terapeutik yang sempit, penggunaan
digoxin umumnya menurun dalam manajemen gagal
jantung saat ini. Dalam pedoman saat ini, digoxin diberi
rekomendasi kelas Ila (LOE B), dan pedoman mencatat
perlunya pemilihan dan pemantauan pasien yang cermat
untuk menghindari toksisitas dan memaksimalkan potensi
manfaatnya.t

Pada studi OPTIMIZE-HF, 11.900 pasien yang
dirawat inap dengan gagal jantung fraksi ejeksi menurun
(EF <45%), sebanyak 3.499 pasien mendapatkan digoxin
sebelum masa rawat inap, dan dihentikan pada 721 pasien.
Selama masa evaluasi, penghentian penggunaan digoxin
berkorelasi secara bermakna dengan peningkatan risiko
rawat inap berulang pada pasien dengan gagal jantung
(hazard ratio (HR): 1.21; 95% confidence interval (CI):
1.05 to 1.39; p = 0.007), dengan angka kematian sebesar
1.2 kali lipat pada pasien yang tidak melanjutkan
tatalaksana gagal jantung. Tidak melanjutkan tatalaksana
digoxin berhubungan signifikan dengan peningkatan
kematian dan rawat inap berulang pada 6 bulan dan 1 tahun
yang secara berurutan (HR: 1.80; 95% CI: 1.26 to 2.57; p
=0.001) dan (HR: 1.03; 95% CI: 0.84 to 1.26; p = 0.778).1°
Pada populasi studi yang sama, yaitu OPTIMIZE-HF,
pasien yang mendapatkan digoxin memiliki risiko lebih
rendah secara signifikan untuk rawat inap berulang di
rumah sakit pada 30 hari paska rawat inap (HR, 0.74; 95%
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Cl, 0.59-0.93), 1 tahun (HR, 0.81; 95% ClI, 0.72-0.92), dan
6 tahun (HR, 0.90; 95% CI 0.81-0.99), tanpa bradikarida
maupun gangguan ginjal.*’

Panduan The American College of Cardiology/
American Heart Association/ Heart Failure Society of
America (ACC/AHA/HFSA) tahun 2017 memfokuskan
pembaharuan dari panduan 2013 American College of
Cardiology Foundation (ACCF)/AHA untuk tatalaksana
gagal jantung, bahwa penambahan digoxin dapat
dipertimbangkan selama periode pengobatan awal pada
pasien yang menunjukkan gejala berat tanpa respon
perbaikan gejala terhadap terapi medis berdasarkan
panduan tata laksana gagal jantung yang berlaku.
Penggunaan digoxin juga dapat ditunda hingga pasien
menunjukkan resistensinya terhadap terapi antagonis
neurohormonal yang telah diberikan sebelumnya.!®

Panduan dari European Society of Cardiology (ESC)
2021 untuk diagnosis dan pengobatan gagal jantung akut
dan kronis merekomendasikan untuk mempertahankan
kadar digoxin serum di bawah 1,2 ng/mL. Meskipun
digoxin telah digunakan secara historis dan mungkin
bermanfaat pada kelompok pasien tertentu, indeks
terapeutiknya yang sempit mengharuskannya digunakan
dengan hati-hati secara klinis untuk menghindari kejadian
toksisitas digoxin. Selain itu, panduan ESC 2021 untuk
diagnosis dan pengobatan gagal jantung akut dan kronis
menunjukkan manfaat potensial penggunaan digoxin untuk
mendapatkan kontrol laju ventrikel pada pasien dengan
gagal jantung fraksi ejeksi menurun dan fibrilasi atrium
yang tidak dapat menggunakan terapi lain.'® Studi DIG
yang baru pada pasien dengan disfungsi ventrikel Kiri
sesuai fraksi ejeksi < 40%, 41-49%, and > 50%,
menunjukkan bahwa digoxin memegang peranan penting
dalam menurunkan kejadian penyakit jantung maupun
rawat inap berulang yang berkaitan dengan gagal jantung
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95% CI (0.68-0.81), terutama pada pasien dengan gagal
jantung fraksi ejeksi menurun.t’

Sebaliknya, studi Atrial Fibrillation and Congestive
Heart Failure (AF-CHF) menunjukkan hasil yang
berkebalikan yaitu digoxin secara signifikan berkaitan
dengan kematian akibat apapun, maupun kematian akibat
penyakit jantung serta aritmia (HR) of 1.39 (95%
confidence interval (Cl) 1.11 -1.73, P=0.004), 1.44 (95%
Cl 1.13 -1.82, P=0.003), and 2.03 (95% CI 1.63 -2.54,
P<0.001), dan tidak berkaitan dengan rawat inap berulang
[HR 1.12 (95% C10.91 -1.37), p=0.29].%°
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BAGIAN 11
HIDRALAZIN-NITRAT (H-ISDN)

11.1 Mekanisme kerja Hidralazin - Nitrat
Hidralazin merupakan dilator poten yang bekerja

langsung pada arteriol, yaitu di tingkat arteriol prekapiler,
dan tidak memiliki efek terhadap vena sistemik.?
Mekanismenya pada tingkat seluler belum dipahami
dengan baik, namun diperkirakan berkaitan dengan
homeostasis  kalsium intraseluler. Secara spesifik,
hidralazin menginhibisi pelepasan kalsium terkait inositol
trifosfat (1P3) dari retikulum sarkoplasma sel otot polos dan
menginhibisi fosforilasi miosin pada otot polos arteri. Hal
ini akan menurunkan resistensi vaskular perifer dan
menyebabkan kompensasi pelepasan epinefrin dan
norepinefrin  terkait baroreseptor, yang selanjutnya
meningkatkan aliran balik vena dan curah jantung. Akibat
stimulasi sistem saraf simpatis ini, pemberian hidralazin
sering menyebabkan takifilaksis dan takikardia. 3

Nitrat menyebabkan relaksasi otot polos pembuluh
darah. Mekanisme yang berperan diduga melibatkan
konversi obat menjadi oksida nitrat pada atau di dekat
membran plasma dari sel otot polos pembuluh darah
(Gambar 11. 1). Nitric oxide, selanjutnya, mengaktifkan
siklase guanilat untuk memproduksi monofosfat guanosine
siklase (cGMP), dan akumulasi cGMP secara intraselular
mengakibatkan relaksasi otot polos. 3

Pemberian terapi kombinasi terapi vasodilator vena
dan arteri adalah untuk menurunkan preload dan afterload
dengan memperbaiki kapasitansi vena serta menurunkan
resistensi  vaskular sistemik. Beberapa studi awal
menemukan bahwa kombinasi dua vasodilator oral,
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hidralazin dan isosorbid dinitrat (ISDN), pada pasien gagal
jantung kelas fungsional NYHA 111-1VV memberikan respon
hemodinamik yang lebih baik dibandingkan pemberian
masing-masing obat dengan tersendiri.! Di samping itu,
karena nitrat berkaitan dengan nitric oxide (NO) dan
hidralazin memiliki sifat antioksidan, efek H-ISDN yang
terkait NO diperkirakan memiliki peran dalam menjaga
kesehatan kardiovaskular. ®

Vasodilator yang Nitrat
dependen pada endotel Atau
(contoh: ACh, serotonin) Nitroprusside
Sel endotel [ Oksida nitrit J
Sel
otot
polos

Gambar 11. 1 Nitrat organik mencetuskan relaksasi otot polos
pembuluh darah dengan perubahan menjadi nitric oxide pada atau di
dekat membran sel.®

Nitroprusside dan vasodilator yang dependen pada
endotel juga meningkatkan penghantaran nitric oxide ke
otot polos pembuluh darah dan menyebabkan relaksasi. Di
otot polos, nitric oxide menstimulasi formasi monofosfat
guanosine siklase (cGMP), yang memediasi relaksasi.

11.2 Farmakokinetik
Hidralazin memiliki bioavailabilitas rendah akibat

efek lintas pertama yang besar di hati.> Namun
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metabolisme tersebut tergantung apakah pasien memiliki
kecenderungan asetilasi hepatik yang cepat atau lambat;
setengah populasi Amerika memiliki proses asetilasi cepat
dan setengahnya lambat. Proses asetilasi lambat
menunjukkan degradasi hepatik yang lebih sedikit,
bioavailabilitas yang tinggi, dan efek antihipertensi yang
lebih  meningkat, sedangkat proses asetilasi cepat
menunjukkan efek sebaliknya. Waktu paruh plasmanya
pendek (2-4 jam), namun efek klinisnya lebih panjang,
yaitu hingga 12 jam, karena memiliki ikatan kuat pada
jaringan vaskular. Studi menunjukkan efikasi bahkan saat
diberikan  dalam  regimen dua kali  sehari.!
Secara umum, nitrat diabsorpsi dari membran mukosa,
kulit, dan saluran pencernaan. ISDN mengalami efek lintas
pertama yang ekstensif di hati, sehingga menurunkan
bioavailabilitasnya sampai 20%. ISDN harus dikonversi
terlebih dahulu di hati menjadi mononitrat aktif, yang
selanjutnya memiliki waktu paruh 4-6 jam dan mengalami
proses ekskresi pada ginjal. *

11.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Dosis H-ISDN fixed dose (BiDil) dimulai pada 37.5

mg/20 mg yang diberikan 3 kali per hari. Dosis dapat
dinaikkan hingga maksimal 75 mg/40 mg 3 kali per hari.?!

Penggunaan nitrat dalam bentuk apa pun bersamaan
dengan inhibitor phosphodiesterase-5 (PDE-5) atau
stimulator ~ soluble  guanylate  cyclase (sGC)
dikontraindikasikan akibat peningkatan risiko hipotensi
refrakter karena memiliki kerja serupa pada pathway NO-
cGMP.!
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11.4 Efek samping dan Kontraindikasi
Efek samping tersering hidralazin adalah nyeri kepala

(akibat vasodilatasi serebral), palpitasi (refleks takikardia),
flushing (peningkatan vasodilatasi sistemik), mual, dan
anoreksia.> Karena Hidralazin dimetabolisme dengan N-
asetilasi, pasien berisiko terjadi drug-induced lupus bila
diberikan pada dosis tinggi dan jangka panjang. Hal ini
lebih sering ditemukan pada mereka yang memiliki proses
asetilasi lambat, dan ditandai dengan gejala seperti lupus
sistemik (artralgia, mialgia, ruam kulit, dan demam).
Seperti telah disebutkan sebelumnya, pemberian hidralazin
menstimulasi sistem saraf simpatis, yang menyebabkan
peningkatan curah jantung dan kebutuhan oksigen,
sehingga pemberiannya harus diperhatikan pada pasien
dengan penyakit jantung koroner karena dapat
menimbulkan iskemia miokard.>

Efek samping tersering akibat nitrat adalah hipotensi,
nyeri kepala, dan mual. Beberapa kontraindikasi terhadap
pemberian ISDN antara lain:®

- Alergi terhadap nitrat

- Penggunaan bersamaan dengan inhibitor PDE
(seperti sildenafil dan tadalafil)

- Penggunaan bersamaan dengan riociguat (stimulator
sGC, biasanya digunakan dalam pengobatan PAH
dan CTEPH)

- Infark ventrikel kanan (penurunan preload akibat
pemberian ISDN dapat memperburuk output
ventrikel kanan dan menyebabkan hipotensi berat)

- Kardiomiopati hipertrofik (penurunan preload
akibat ISDN menurunkan volume ventrikel Kiri
sehingga dapat memperburuk LVOT obstruction)
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11.5 Studi klinis
Studi V-HeFT merupakan studi randomized, mayor

pertama yang membandingkan H-ISDN, prazosin, atau
plasebo pada subyek dengan gagal jantung simptomatik
dan EF <45%." Pada pemantauan rerata 2,3 tahun, tidak
terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik dalam
mortalitas, namun H-ISDN berkaitan dengan tren menuju
perbaikan sintasan saat dibandingkan dengan plasebo. H-
ISDN juga memperbaiki fraksi ejeksi ventrikel kiri pada 8
minggu dan 1 tahun, sedangkan prazosin tidak berasosiasi
dengan perbaikan angka kematian maupun perbaikan fraksi
ejeksi ventrikel Kiri.

Studi V-HeFT Il dilakukan untuk membandingkan H-
ISDN dengan enalapril dengan populasi yang mirip dengan
V-HeFT.2 Studi ini menunjukkan survival benefit dengan
pemberan enalapril setelah 2 tahun, tapi tidak selama
keseluruhan follow-up dari uji tersebut. Survival benefit ini
sebagian besar dipengaruhi penurunan angka sudden
cardiac death, namun tidak ditemukan adanya perbedaan
signifikan dalam laju rawat inap antar kedua kelompok.

Yang menarik, analisis subgrup post hoc dari kedua
studi ini menunjukkan perbaikan survival benefit dengan
penggunaan H-ISDN pada subyek berkulit hitam, yang
menjadi dasar dari uji A-HeFT.° Dengan dasar pemahaman
bahwa orang keturunan Afrika memiliki aktivitas RAAS
yang lebih sedikit, sehingga kurang efektif dengan
pemberian penghambat ACE, uji A-HeFT merandomisasi
subyek kulit hitam dengan HFrEF kelas fungsional NYHA
I11-1V kepada kelompok plasebo atau kombinasi tetap H-
ISDN. Uji ini dihentikan secara dini pada follow-up 10
bulan karena adanya relative risk reduction setinggi 43%
pada all-cause mortality yang terkait penggunaan H-ISDN
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yang ditambahkan pada terapi standar diuretik,
penghambat ACE, penyekat beta, digoxin, dan
spironolakton. H-ISDN juga menunjukkan laju rawat inap
pertama dan rawat inap berulang yang lebih rendah dan
perbaikan kualitas hidup yang signifikan. A-HeFT menguji
penggunaan H-ISDN dalam bentuk fixed dose combination
single-pill, namun kemungkinan efek yang serupa bisa
didapatkan dengan kombinasi obat terpisah.

Pedoman merekomendasikan kombinasi H-ISDN bagi
pasien berkulit hitam dengan HFrEF kelas fungsional Il1-
IV yang tetap simptomatik setelah pemberian penghambat
ACE, penyekat beta, dan MRA. H-ISDN dapat
dipertimbangkan pada pasien HFrEF yang simptomatik
yang tidak bisa diberikan penghambat ACE, ARB, ataupun
ARNi akibat tidak toleran, hipotensi, atau memiliki
disfungsi renal.
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BAGIAN 12
IVABRADINE

12.1 Mekanisme Kerja lvabradine

Pada pasien gagal jantung, peningkatan detak jantung
istirahat secara independen dan langsung berkaitan dengan
meningkatnya angka kematian kardiovaskular, dan angka
kematian secara keseluruhan. Oleh sebab itu, penurunan
detak jantung dapat memberikan manfaat tambahan bagi
pasien. Obat golongan penyekat resoptor beta merupakan
lini pertama dalam penurunan laju jantung. Manfaatnya
tercapai meskipun fakta bahwa penyekat beta memiliki
efek inotropik negatif, yang mungkin diharapkan
memperburuk gagal jantung. Selain menurunkan laju detak
jantung, penyekat beta dapat mencegah remodeling
ventrikel Kiri yang terkait dengan gagal jantung.
Peningkatan detak jantung istirahat adalah prediktor
independen mortalitas dan morbiditas pada beberapa
penyakit kardiovaskular, termasuk gagal jantung kronis
(baik pada HFrEF ataupun HFpEF). Detak jantung yang
tinggi juga berkontribusi terhadap percepatan proses
aterosklerosis melalui peningkatan kekakuan arteri.>®

Di luar penyekat beta, manajemen gagal jantung saat
ini tidak mendukung penggunaan rutin penurunan detak
jantung dengan menggunakan obat golongan antagonis
saluran kalsium non-dihidropiridin atau digoxin pada
pasien dengan HFrEF. Sementara itu, penggunaan
verapamil dan diltiazem untuk menurunkan detak jantung
juga tidak dianjurkan, oleh karena efek inotropik negatif
yang ada obat ini dapat lebih mengganggu kontraktilitas
dan memperburuk gagal jantung. Oleh karena itu, agen-
agen ini kontraindikasi dalam tatalaksana HFrEF.°
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Action Potential

Gambar 12. 1 Mekanisme Kerja Ivabradine (A) Mekanisme kerja
utama lvabradine pada SA node (B) Pada SA Node, lvabradine
menghambat aspek intraselular hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide—gated (HCN). Hasil ini akan menghambat kanal funny
current (If), dimana akan mengaktifkan membran potensial
hiperpolarisasi (C) Dengan menghambat If secara selektif akan terjadi
penurunan depolarisasi kurva diastolik dan meningkatkan durasi fase

10
diastolik tanpa mempengaruhi fase lain dari aksi potensial

Ivabradine adalah hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide-gated (HCN) channel blocker yang memiliki
efek dapat membantu menurunkan HR pada pasien gagal
jantung. Dengan rumus kimia dari 3= (3- {[(7S) -3,4
DDimethoxyb - cyclo [4.2.0] octa-1, 3,5-trien-7il)
metilmetil amino} propil)-1,3,4,5 ~tetrahidro-7,8
dimethoxy - 2H'3 = benzazepin - 2' one, hidroklorida.'°
Ivabradine adalah agen yang berinteraksi langsung dengan
sel pacu jantung dari nodus sinoatrial untuk menurunkan
detak jantung dan tidak menggunakan sifat inotropik
negative atau menurunkan tekanan darah. Dengan
demikian, agen ini dapat menjadi pilihan untuk pasien yang
membutuhkan HR yang lebih rendah dari yang dapat
dicapai dengan penyekat beta saja. Data yang tersedia
menunjukkan bahwa detak jantung yang optimal adalah
<60 kali per menit untuk pasien dengan HFrEF .12
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Simpul sinoatrial memiliki kemampuan bawaan untuk
menghasilkan perubahan siklikal dalam potensi membran
istirahat mereka, yang mendorongnya menuju ambang
yang diperlukan untuk depolarisasi spontan. Depolarisasi
ini, pada gilirannya, menghasilkan potensi tindakan
spontan dan berulang yang menghitung otomatisitasnya.
Depolarisasi ini diprakarsai oleh pembukaan saluran-
saluran spesifik yang melakukan arus natrium-kalium yang
lambat, ke dalam depolarisasi, yang disebut sebagai alat
pacu jantung atau arus "funny" (If). lvabradine memblokir
aspek intraseluler saluran trans membran ini dengan
menghambat gerakan kation dengan tingkat selektivitas
yang tinggi, yang menyebabkan penurunan depolarisasi
diastolik dari potensial aksi pacu jantung, sehingga
memperlambat detak jantung.!2

Efek dari Ivabradine adalah sinus node-specific, dan
tidak  memiliki  pengaruh  pada intra  atrium,
atrioventrikular, atau konduksi stimulus intraventrikular.
Kontraktilitas miokard dan repolarisasi ventrikel tetap
tidak berubah. Ivabradine mengurangi kebutuhan oksigen
miokard dengan mengurangi detak jantung, yang membuat
penggunaan Ivabradine memberikan efek baik pada pasien
dengan gagal jantung kronis. Ivabradine adalah zat aktif
yang hanya memiliki efek menurunkan detak jantung. la
bertindak sebagai inhibitor kanal ke jantung, secara selektif
menghambat arus If-ionic, yang mengontrol depolarisasi
diastolik spontan di sinus node, dengan demikian mengatur
detak jantung. Akibatnya, parameter hemodinamik tetap
konstan, sementara pada saat yang sama, permintaan
oksigen miokard berkurang.1%!

Peran penting dari lvabradine dalam manajemen
pasien dengan gagal jantung kronis adalah meningkatkan
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kualitas hidup, bermanfaat dalam pencegahan morbiditas
dan mortalitas yang ditunjukkan dalam SHIFT trial (Heart
failure treatment with If inhibitor Ivabradine Trial). Efikasi
dan tolerabilitas lvabradine pada pasien dengan gagal
jantung, termasuk dengan profil klinis yang berbeda
(lansia;  penyakit berat; tekanan darah rendah;
komorbiditas, termasuk disfungsi ginjal, diabetes, penyakit
paru obstruktif kronik), membuat Ivabradine sangat
penting untuk pencapaian semua target di pengobatan gagal
jantung, termasuk perbaikan gejala dan mengurangi angka

rawat inap berulang pasien-pasien gagal jantung.!
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Gambar 12. 2 Formula Kimiawi Ivabradine

12,2 Farmakokinetik
Farmakologi Ivabradine adalah

sebagai hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-
gated channel blocker yang digunakan dalam tata laksana
gagal jantung dan angina stabil. Ivabradine bekerja
menurunkan frekuensi detak jantung dengan menghambat
aktivitas sel pacu jantung secara selektif, yaitu pada kanal
If. Hal ini menyebabkan depolarisasi diastolik nodus
sinoatrial.1* Penghambatan arus If paling banyak terjadi
pada nodus sinoatrial, namun juga ditemukan pemanjangan
waktu konduksi nodus atrioventrikular dan berkas his (AH
Interval). Ilvabradine tidak berefek pada repolarisasi
ventrikel ataupun kontraktilitas miokard.'® Efek bradikardi
dari lvabradine dilaporkan bersifat linear dan tergantung
dosis, hingga dosis maksimal 30-40 mg. Pada dosis yang
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lebih tinggi, Ivabradine dilaporkan memiliki konsentrasi
yang plateau, sehingga mampu mengurangi risiko sinus
bradikardia yang serius.1*%°

Absorpsi Ivabradine dipengaruhi oleh makanan.
Metabolit lvabradine juga memiliki efek bradikardi. Obat
ini diekskresikan di urine dan feses.!® Setelah pemberian
per oral, konsentrasi lvabradine mencapai kadar puncak
plasma dalam 1 jam pada keadaan puasa. Bioavailabilitas
Ivabradine oral mencapai 40% sejak melewati eliminasi
pertama di hepar dan usus.!®* Makanan menghambat
penyerapan lIvabradine selama 1 jam dan meningkatkan
paparan plasma sebanyak 20-40%.>1°

Ivabradine berikatan hampir 70% dengan plasma
protein. Kadar Ivabradine plasma mulai menurun akibat
proses distribusi dalam 2 jam, dan memiliki waktu paruh
efektif hingga 6 jam.® Ivabradine mengalami metabolisme
ekstensif di hepar dan usus melalui oksidasi yang
diperantarai enzim CYP3A4. Metabolit mayor yang
dihasilkan adalah derivatif N-demethylated yang bersifat
ekuipoten terhadap lIvabradine dan bersirkulasi dengan
konsentrasi mencapai 40%.°

Ivabradine dieliminasi di urine dan feses. Total klirens
dilaporkan berkisar 400 ml/menit, dengan klirens renal
berkisar 70 ml/menit. Sekitar 4% lvabradine diekskresikan
dalam bentuk tidak berubah di urine.}41>16

12.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Bentuk sediaan Ivabradine yang ada di Indonesia

adalah sediaan tablet salut selaput dengan dosis 5 mg dan
7,5 mg. Dosis awal lvabradine adalah 5 mg, diberikan
sebanyak 2 kali sehari bersama makanan. Setelah dua
minggu, dilakukan penilaian frekuensi detak jantung
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istirahat dan penyesuaian dosis. Dosis maksimal yang
dapat diberikan adalah 7,5 mg diberikan 2 kali sehari.*6’
Pada pasien dengan riwayat gangguan konduksi atau
riwayat bradikardia yang simptomatik, terapi awal
Ivabradine dimulai dengan dosis 2,5 mg diberikan 2 kali
sehari. Kemudian, lakukan evaluasi 2 minggu pasca

terapi.t’
Tabel 12. 1 Penyesuaian Dosis Ivabradine sesuai Detak Jantung saat
Pemantauan®’
Frekuensi detak . .
. Penyesuaian Dosis
jantung
>60 kali/menit Dosis dapat ditingkatkan 2,5 mg diberikan 2

kali sehari, hingga dosis maksimal 2 x 7,5 mg

50-60 kali/menit Pertahankan dosis

< 50 kali/menit atau |Turunkan dosis 2,5 mg diberikan 2 kali
terdapat tanda dan  |sehari.

gejala bradikardia  |Jika dosis saat ini sudah 2 x 2,5 mg, maka
sebaiknya hentikan terapi.

12.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Sesuai mekanisme aksinya, Ivabradine bisa

menyebabkan bradikardia, sinus arrest, dan blokade
jantung. Risiko akan meningkat jika pasien memiliki
disfungsi nodus sinus, blokade atrioventrikular derajat satu
dan dua, bundle branch block, atau menggunakan
Ivabradine dengan obat lain yang berefek menurunkan
detak jantung.'’

12.5 Studi Klinis
Efek Ivabradine dalam peningkatan prognosis gagal

jantung telah berhasil diuji dalam percobaan SHIFT, yang
melibatkan 6558 pasien dengan gagal jantung kronis
sedang sampai berat dengan fraksi ejeksi ventrikel Kiri
(FEVKI) <35%. Ivabradine secara signifikan mengurangi
kematian (RRR), 26% dan rawat inap berulang karena
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gagal jantung sebesar 25%. Lebih dari 2 tahun masa
observasi, penambahan lvabradine secara substansial
mengurangi risiko rawat inap berulang karena gagal
jantung: 34% (P < 0,001) pengurangan risiko rawat inap
kedua, 29% (P=0,012) pengurangan risiko rawat inap
ketiga. lvabradine juga mengurangi rawat inap untuk sebab
apapun  (15%, P=0,001) dan rawat inap akibat

12,13
kardiovaskular (16%, P=0,002).
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BAGIAN 13
VERICIGUAT

13.1 Mekanisme Kerja Vericiguat
Vericiguat merupakan salah satu obat baru pada gagal

jantung fraksi ejeksi menurun yang berkerja dengan
menstimulasi soluble guanylate cyclase (sGC). Obat ini
dapat diberikan secara per oral terutama untuk gagal
jantung kronik fraksi ejeksi menurun (NYHA 11-1V)
dengan risiko tinggi, seperti penderita yang mengalami
perburukan atau baru saja menjalani perawatan. Hingga
saat ini Vericiguat merupakan obat lini kedua pada gagal
jantung fraksi ejeksi menurun setelah optimalisasi ke empat
pilar terapi gagal jantung.’? Panduan diagnosis dan
tatalaksana gagal jantung ESC 2021 memposisikan
Vericiguat sebagai lini kedua terapi dengan kelas
rekomendasi 11b untuk dapat menurunkan risiko kematian
kardiovaskular atau rawat inap karena gagal jantung.
Begitupun panduan diagnosis dan tatalaksana gagal
jantung ACC AHA 2022 juga memberikan Vericiguat
dengan posisi dan level rekomendasi yang sama.>*
Terdapat dua bentuk guanylate cyclase, yaitu reseptor
transmembrane dari natriuretic peptide, dan sGC yang
merupakan reseptor dari nitric oxide (NO). sGC adalah
reseptor intrasel dari endogenous ligand NO. NO berdifusi
dalam jaringan pembuluhdarah atau sel miokardium untuk
menstimulasi sGC yang selanjutnya akan mengaktifkan
cyclic guanosine monophosphate (cGMP). Hal ini
sangatlah penting dalam mempertahankan fungsi normal
dari  miokardium dan pembuluh darah termasuk
hiperpolarisasi sel dan relaksasi miokardium. Beberapa
studi juga menunjukkan peranan langsung dari sGC
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sebagai antifibrosis yang dapat memperbaiki remodeling
miokardium serta relaksasi diastolik miokardium.®

Pada penderita gagal jantung terdapat peningkatan
Reactive Oxygen Species (ROS) dan disfungsi endotel
sehingga menurunkan bioavaibilitas NO yang berdampak
defisiensi sGC serta penurunan sintesis cGMP. Hal ini
berakibat disfungsi mikrovaskular coroner, kekakuan otot
miokardium, fibrosis interstitial, dan pada akhirnya
disfungsi miokardium serta progresif gagal jantung.®

e

Endothelial dysfunction
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Gambar 13. 1 Mekanisme Kerja Vericiguat®

Vericiguat mempunyai peranan dalam menstimulasi
sGC direct NO independent sehingga dapat mengaktifasi
siklus cGMP tanpa bergantung pada NO. Obat ini juga
menstabilkan ikatan NO terhadap reseptor sGC. Oleh sebab
itu, obat ini mengaktifasi sGC secara langsung tanpa
melalui NO dan meningkatkan sensitifitas reseptor sGC
pada endogen NO. Stimulasi sGC dari berbagai jalur oleh
Vericiguat akan meningkatkan aktifasi cGMP pada
penderita gagal jantung yang memiliki minimal NO dan
stress oksidatif yang tinggi.®
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13.2 Farmakokinetik

Absorpsi : bioavaibilitas  Vericiguat
adalah 93% ketika dikonsumsi bersamaan dengan
makanan. Makanan dapat meningkatkan avaibilitas
Vericiguat.’

Distribusi : Vericiguat mempunyai ikatan
yang tinggi terhadap protein (98%) dan sebagian besar
berikatan dengan albumin.’

Metabolisme : Vericiguat dimetabolisme oleh
glucuronidation ~ melalui  UGT1A9  (uridine
diphosphate glucuronosyltransferase) dan UGT1Al
menjadi metabolit tidak aktif. C-450 bertanggung
jawab hanya pada <5% metabolism Vericiguat.”
Ekskresi : Kecepatan ekskresi
Vericiguat adalah 1.6 I/jam dan sebagian besar
dikeluarkan melalui urine dalam bentuk metabolit
inaktif (53%) dan sebagian lainnya dikeluarkan
melalui feses (43%). Vericiguat mempunyai waktu
paruh yang lama sekitar 30 jam sehingga dosis
pemberian adalah 1 x per hari.’

13.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi

Berdasarkan studi VICTORIA rekomendasi dosis

Vericiguat pada gagal jantung fraksi ejeksi menurun adalah
2.5 mg titrasi setiap 2 minggu hingga dosis maksimal 10
mg. Pada populasi khusus diperlukan penyesuaian dosis,
yaitu : 17

Gangguan fungsi hati: Child-Pugh A dan B tidak perlu
penyesuaian dosis, sedangkan Child-Pugh C perlu
dihindari karena tidak ada studi pada populasi ini
Gangguan fungsi renal: eGFR > 15 mL/min/1.73 m2
tidak perlu penyesuaian dosis, sedangkan eGFR < 15
mL/min/1.73 m2 atau dialisis tidak direkomendasikan
mengingat tidak ada studi pada populasi ini
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- Ibu menyusui: Vericiguat dapat menimbulkan efek
samping serius pada bayi sehingga tidak
direkomendasikan.

- Hamil: Vericiguat dapat menimbulkan potensi toksik
pada janin sehingga tidak disarankan pada ibu hamil
atau ibu yang berencana untuk hamil.

Interaksi dengan omeprazole dapat menurunkan
absorpsi Vericiguat. Magnesium hydroxide dan aluminum
hydroxide juga dapat menurunkan absorpsi Vericiguat.
Studi terkait interaksi Vericiguat dan obat-obatan gagal
jantung menunjukkan Vericiguat dapat aman diberikan
pada pasien gagal jantung yang mendapatkan polifarmasi.’

13.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Efek samping tersering dari Vericiguat adalah

hipotensi, sinkop, dan anemia. Nyeri kepala dan hipotensi
postural juga menjadi salah satu efek samping yang
dilaporkan dari penggunaan Vericiguat. Hal ini dikaitkan
dengan efek vasodilatasi dari Vericiguat. Selain itu, diare,
mual, dan rasa tidak nyaman di perut juga dapat terjadi
pada penggunaan Vericiguat akibat relaksasi otot polos.
Peningkatan minimal dari detak jantung dilaporkan sebagai
akibat dari perangsangan barorefleks yang terjadi akibat
vasodilatasi dan penurunan tekanan darah.t’

Berdasarkan studi VICTORIA angka kejadian efek
samping Vericiguat tidak berbeda signifikan dengan
placebo. Angka kejadian hipotensi dengan keluhan
dilaporkan 9.1% dan sinkop 4% pada studi VICTORIA,
sedangkan keluhan gastrointestinal mulai dari mual,
muntah, diare dan konstipasi terjadi dengan kisaran 2-
5%.1,7
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13.5 Kontraindikasi

Vericiguat jangan diberikan pada pasien yang
menggunakan obat golongan nitrat lepas lambat, soluble
guanylate cyclase stimulator (riociguat), penghambat
phosphodiesterase 5 (PDE-5), ISDN, isosorbide 5-
mononitrate, pentaerythritol tetranitrate, nicorandil, NTG
patch atau moldidomine yang dapat menyebabkan
hipotensi dan sinkop. Pasien dengan anemia berat juga
kontraindikasi pemberian Vericiguat karena risiko
penurunan hemoglobin.?

13.6 Studi Klinis
Studi Kklinis Vericiguat untuk pasien gagal jantung

masih terbatas pada gagal jantung dengan fraksi ejeksi
menurun. Hingga saat ini studi utama dari Vericiguat
adalah VICTORIA. Studi ini merupakan studi fase 3,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial pada
pasien gagal jantung fraksi ejeksi < 45% (NYHA 11-1V)
yang telah mendapatkan obat-obatan gagal jantung sesuai
dengan rekomendasi. Subjek kemudian diberikan
Vericiguat atau placebo. Adapun luaran utama dari studi ini
adalah gabungan dari kematian kardiovaskular dan rawat
inap pertama karena gagal jantung. Median durasi
pemantauan pada studi ini adalah 18 bulan dengan minimal
pemantauan adalah 10 bulan.?

Adapun kriteria inklusi studi ini melibatkan subjek
usia 18 tahun atau lebih, gagal jantung kronik (NYHA I1I-
IV) dengan fraksi ejeksi < 45% yang telah mendapatkan
terapi gagal jantung sesuai rekomendasi, riwayat perawatan
gagal jantung dalam 6 bulan sebelum randomisasi atau
mendapatkan terapi diuretik iv dalam 3 bulan terakhir, NT
pro BNP > 1000 pg/mL atau BNP > 300 pg/mL pada irama
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sinus atau NT pro BNP > 1600 pg/mL atau BNP > 500
pg/mL pada fibrilasi atrium. Sedangkan kriteria eksklusi
utama adalah tekanan darah sistolik < 100 mmHg atau
hipotensi bergejala, mendapatkan terapi nitrat lepas lambat,
ISDN, isosorbide  5-mononitrate,  pentaerythritol
tetranitrate, nicorandil, NTG patch atau moldidomine, serta
mendapat terapi PDE5 inhibitor, atau stimulator sGC
lainnya seperti riociguat, juga pasien dengan gangguan
fungsi ginjal dengan eGFR <15 mL/min/1.73 m2.16

Vericiguat on a Background of Standard HF Therapy

10 mgt

5mg

A A A
2.5mg H i H
Final

Randomization Visit

Final
Phone

N=5050
I Placebo on a background of standard HF therapy

Event-driven study duration

<
screening ¥

Every 16 weeks until planned

0-30 days 2 weeks 2 weeks 12 weeks 16 weeks
number of events was reached

14 days

Gambar 13. 2 Skema studi VICTORIA®

Hasil penelitian VICTORIA menunjukkan Vericiguat
mampu menurunkan angka kematian kardiovaskular atau
rawat inap karena gagal jantung HR 0.90 (0.82-0.98) p 0.02
terutama angka rawat inap karena gagal jantung baik rawat
inap pertama ataupun berulang HR 0.91 (0.84-0.99) p 0.02.
Adapun angka kematian kardiovaskular tidak berbeda
signifikan. Terdapat banyak teori terkait hal tersebut,
salahsatunya adalah severitas kasus gagal jantung yang
dilibatkan dalam studi ini adalah pasien-pasien dengan
gagal jantung yang lebih berat dibandingkan penelitian-
penelitian terdahulu. Secara efek samping dan keamanan,
Vericiguat terbukti tidak memberikan hasil yang berbeda
dibandingkan kelompok placebo.!
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BAGIAN 14
OMECAMTIV MECARBIL

14.1 Mekanisme Kerja Omecamtiv Mecarbil
Omecamtiv Mecarbil (OM) adalah obat dari golongan

Cardiac Myosin Aktivator atau dikenal dengan sebutan
Myotrop. Obat ini belum beredar di dunia dan masih dalam
tahap penelitian. Golongan myotrop ini bekerja dengan
cara meningkatkan fungsi miokard secara langsung dengan
cara meningkatkan fungsi sarcomere jantung.!

Pada penelitan  Omecamtiv.  mecarbil  dapat
meningkatkan kontraktilitas jantung dengan cara berikatan
pada cardiac myosin secara selektif, sehingga meningkatkan
jumlah dari gaya generator (kepala myosin) yang dapat
berikatan ke filamen aktin dan memulai kontraksi di awal
sistol.2®> OM meningkatkan kontraktilitas dengan aksi
langsung pada myofilament tanpa menyebabkan perubahan
pada cardiomyocyte calcium transient. Berbeda dengan
inotropik ~ seperti  S-adrenergic  receptor  atau
phosphodiesterase  inhibitors, yang  meningkatkan
kontraktilitas jantung secara tidak langsung melalui aktivasi
second-messenger signaling pathway yang menyebabkan
peningkatan cardiac myocyte intracellular calcium.
Sehingga dapat menyebabkan aritmia, peningkatan denyut
jantung, dan meningkatkan konsumsi oksigen miokardium,
yang mana berhubungan dengan peningkatan mortalitas
dan morbiditas.*®

Namun yang harus diingat pada Maret 2023, FDA
masih menolak OM sebagai salah satu terapi pada pasien
HFrEF dikarenakan hasil studi yang ada masih kurang kuat
untuk memasukan OM sebagai salah satu pilihan terapi yang
harus masuk pada HFrEF.
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14,2 Farmakokinetik
Waktu paruh absorbsi dari sediaan oral adalah 0,62

jam. Bioavailibilitas absolut diperkirakan 90%. Tidak
didapatkan adanya hubungan antara dosis dan
bioavailabilitas pada dosis 10-30 mg. Kadar maksimum
tercapai dalam 1 jam pasca pemberian, menggambarkan
proses absorbsi yang cepat yang juga tergambar dari waktu
paruh absorbs yang singkat (0,62 jam). Waktu paruh
eliminasi rata-rata dalam 18,5 jam. Makanan didapatkan
tidak memiliki efek berarti dalam farmakokinetik dari
OM.5’6

Pada relawan sehat yang menerima OM intravena
selama 6 dengan laju pemberian 0.005 — 1 mg*jam/kg,
didapatkan kadar maksimum yang paralel dengan dosis
yang diberikan. Ikatan Om dengan protein plasma kurang
lebih sebesar 81.5%. Klirens plasma berkisar antara 132 —
207 ml*jam/lg dengan waktu paruh antara 17-21 jam.
Volume distribusi berkisar antara 3,7 — 5,2 L/kg,
menunjukkan distribusi ekstravaskular yang luas.®

14.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Omecamtiv Mecarbil tersedia dalam sediaan oral

maupun intravena. Teerlink et al. pada studinya terhadap
pasien dengan gagal jantung kronis menggunakan sediaan
OM oral. Pada studi COSMIC-HF, digunakan 2 jenis
regimen dosis yaitu 25 mg dan 50 mg sebanyak dua kali
sehari.  Sementara pada studi GALACTIC-HF
menggunakan 3 regimen dosis OM oral yaitu 25 mg, 37.5
mg dan 50 mg sebanyak dua kali sehari. Sedangkan dalam
studinya pada populasi AHF (ATOMIC-HF), OM
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diberikan dalam bentuk 1V infusion yang dibagi dalam 3

regimen dosis seperti ditunjukan pada tabel 14.1.789
Tabel 14. 1 Laju pemberian dosis OM intravena.®

Hari 1 Hari 2
Dosis awal? Dosis Rumatan® Dosis Rumatan®
mg/mL | mg/h | hrs | mL | mg/h | hrs | mL | D1vol | mg/hr | hrs | D2vol
(mL) (mL)
Rendah | 0,25 7,5 4 |120|15 20 | 120 | 240 1,5 24 | 144
Sedang | 0,5 15 4 112013 20 | 120 | 240 3 24 | 144
Tinggi | 0,67 20 4 11204 20 | 120 | 240 4 24 | 144

@ Kecepatan infus = 30ml/hr
b Kecepatan infus = 6ml/hr

Palaparthy et al. dalam studinya terkait pemberian OM
25 mg dosis tunggal pada relawan sehat mendapatkan
bahwa makanan memiliki efek yang minimal dan tidak
memiliki makna klinis dalam farmakokinetik OM.®

14.4 Efek Samping dan Kontraindikasi

Pada berbagai studi klinis, tidak didapatkan perbedaan
angka kejadian miokardial iskemik, aritmia ventrikel, dan
kematian antara kelompok yang menerima OM dan
placebo. Pada studi COSMIC-HF, didapatkan peningkatan
troponin | pada kelompok yang menerima OM dibanding
kelompok placebo pada minggu ke 20. Median kenaikan
dari baseline sebesar 0,001 ng/ml pada kelompok fixed-
dose dan 0,006 ng/ml pada kelompok titrasi, sedangkan
pada kelompok placebo tidak didapatkan adanya kenaikan
troponin 1. Dari selurunh pasien yang mengalami
peningkatan kadar troponin I, tidak ada yang dianggap
sebagai episode iskemia ataupun infark pada pemeriksaan
lebih lanjut. Kadar troponin | akan kembali ke kadar
baseline dalam 4 minggu setelah penghentian obat.”

Pemanjangan Systolic Ejection Time yang berlebihan
dapat mengurangi coronary flow dan ventricular filling
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selama diastole yang menyebabkan penurunan curah
jantung sehingga menyebabkan peningkatan denyut
jantung dan iskemia atau infark. Resiko iskemia dan infark
didapatkan meningkat pada saat konsentrasi plasma
melebihi 1200 ng/mL pada relawan sehat dan pasien gagal
jantung.®

14.5 Studi Klinis

14.5.1 GALACTIC-HF (Global Approach to Lowering
Adverse Cardiac Outcomes Through Improving
Contractility in Heart Failure)®

Studi ini membandingkan antara OM dan
placebo pada pasien HFrEF. Studi randomized,
double-blind, placebo-controlled, melibatkan 8256
pasien CHF simtomatik (NYHA kelas 11-1V) yang
memiliki EF < 35%. Pasien pada kelompok OM
menerima dosis 2x25 mg, 2x37,5 mg atau 2x50mg
bergantung pada kadar konsentrasi plasma. Pada
studi ini terbukti OM lebih superior dibanding
placebo dimana didapatkan perbedaan yang
signifikan antara kedua kelompok dalam hal heart
failure event pada median follow-up 21,8 bulan
(39.1% pada kelompok placebo vs 37% pada
kelompok OM, HR=0.92; 95% CIl= 0.86-0.99; P =
0.03). Perbedaan antara kedua kelompok
didapatkan lebih tinggi pada subkelompok dengan
FEVKIi < 28% (HR=0.84; 95% CI=0.77-0.92; P =
0.03) dan subkelompok dengan systolic blood
pressure < 100 mmHg (HR=0.81; 95%CI= 0.7-
0.94). Tidak didapatkan perbedaan antara kedua
kelompok dalam hal kematian kardiovaskular
(19.4% pada kelompok placebo vs 19.6% pada
kelompok OM, HR=1.01; 95%CI= 0.92-1.11).
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14.5.2 COSMIC-HF (Chronic Oral Study of Myosin
Activation to Increase Contractility in Heart
Failure)’

Studi prospektif tahap 2, randomized, double-
blind, placebo-controlled membandingkan antara
kelompok yang menerima placebo dan OM pada
pasien dengan gagal jantung kronis (NYHA kelas Il
atau I11), stabil dan dalam pengobatan farmakologi
optimum setidaknya selama 4 minggu. Pasien
diikutkan dalam studi bila memiliki FEVKIi kurang
dari sama dengan 40%, tidak mengalami infark
miokard akut, unstable angina, persistent angina at
rest dalam 30 hari sebelum randomisasi, serta
menerima  pengobatan anti  aritmia.  Pasien
menjalani  randomisasi untuk masuk dalam
kelompok yang menerima placebo atau OM selama
20 minggu. Pasien yang menerima OM akan
menerima dosis yang lebih tinggi (2 x 50mg)
apabila didapatkan predose concentration pada
minggu kedua < 200 ng/mL, apabila didapatkan
lebih tinggi, pasien akan tetap menerima dosis 2 X
25mg hingga studi berakhir.

Konsentrasi maksimal dari keseluruhan pasien
didapatkan < 1000 ng/mL, pada kelompok fixed
dose didapatkan konsentrasi plasma maksimal
sebesar 453 ng/mL dan 831 ng/mL pada kelompok
titrasi. Hanya ada 1 pasien pada kelompok titrasi
yang mencapai dosis > 750 ng/mL. Pada minggu ke
20, didapatkan perbedaan yang signifikan dalam hal
systolic ejection time dan stroke volume antara
kelompok yang menerima placebo dan OM pada
kedua dosis. Pasien yang menerima OM dosis titrasi
memiliki perbedaan yang signifikan (p < 0.05)
dibanding kelompok plasebo untuk semua
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parameter yang mencakup systolic ejection time (p
< 0.0001), stroke volume (p < 0.0217), diameter
akhir sistolik ventrikel kiri (p = 0.0027), diameter
akhir diastolik ventrikel kiri (p = 0.0128), denyut
jantung (p = 0.0070) dan NT-proBNP (p = 0.0069).

14.5.3 Atomic-AHF (Acute Treatment with Omecamtiv
Mecarbil to Increase Contractility in Acute Heart
Failure )°

Studi prospektif tahap 2, randomized, double-
blind, placebo-controlled, dose-escalation,
sequential-cohort membandingkan antara OM dan
placebo pada pasien yang menjalani rawat inap atas
diagnosis AHF dan memiliki sesak saat istirahat
dengan riwayat CHF dan EF <40%. Setelah
pemberian furosemide intravena minimal 40mg
atau equivalen, pasien kemudian menjalani
randomisasi untuk kelompok OM atau placebo
selama 48 jam.

Pada studi ini didapatkan perbaikan untuk
keluhan sesak pada pasien yang menerima OM
dosis tertinggi (konsentrasi plasma > 300 - 787
ng/ml) dibandingkan kelompok plasebo. Pada studi
ini juga didapatkan penurunan denyut jantung (p <
0.0001) dan peningkatan tekanan darah (p =
0.0017) dari baseline pada kelompok OM dengan
besar sesuai dosis pemberian. Studi ini juga
mendapatkan peningkatan systolic ejection time
pada kelompok OM (p < 0.0001) yang besarnya
berbanding lurus dengan konsentrasi plasma.
Kelompok OM mengalami penurunan diameter
akhir sistolik ventrikel kiri (p < 0.05) yang
besarnya berhubungan dengan konsentrasi plasma.
Tidak didapatkan perbedaan kejadian tidak
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diharapkan (SVT, VT dan iskemi miokard) antara
kelompok plasebo dan OM. Kejadian tidak
diharapkan pada 2 kelompok didapatkan sebanding,
yaitu sebanyak 191 pasien (63%) pada kelompok
placebo dan 177 pasien (58%) pada kelompok OM,
sama halnya untuk kejadian tidak diharapkan yang
serius (70 vs 66, 23% vs 22%). Dalam 30 hari,
terdapat 10 pasien (3.3%) dari kelompok plasebo
yang meninggal dunia berbanding dengan 8 pasien
(2.6%) pada kelompok OM. Masalah terkait
kardiovaskular merupakan penyebab dari seluruh
kematian.
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BAGIAN 15
INOTROPIK

15.1 Dobutamin
Penggunaan inotropik pada gagal jantung masih

diperlukan terutama untuk pasien dengan curah jantung
yang rendah dan hipotensi (tekanan darah sistol < 90
mmHg) yang berakibat pada perfusi organ yang
terganggu.! Hal yang perlu diingat adalah penggunaan
inotropik harus digunakan dengan hati-hati, dimulai pada
dosis kecil, dan ketika melakukan uptitrasi harus dilakukan
monitoring.?  Inotropik terutama yang mempunyai
mekanisme adrenergic dapat menyebabkan takikardi,
meningkatkan ventricular rate pada AF, dapat mencetuskan
iskemia miokard, aritmia, dan meningkatkan kematian.’
Levosimendan atau inhibitor phosphodiesterase tipe 3 lebih
dipilih dibandingkan dobutamin untuk pasien dengan
riwayat penggunaan penyekat beta.* Vasodilatasi perifer
berlebih dan hipotensi lebih banyak ditemukan pada
penggunaan Levosimendan atau inhibitor
phosphodiesterase tipe 3 terutama apabila diberikan pada
dosis tinggi atau didahului dengan dosis bolus.® Pada
pembahasan bab inotropik ini, penulis akan lebih banyak
fokus pada dua inotropik yang sering digunakan pada
pasien gagal jantung di Indonesia yaitu Dobutamin
(Golongan  dan  Milrinon  (golongan inhibitor
phosphodiesterase tipe 3).

15.1.1 Mekanisme Kerja Dobutamin
Berdasarkan mekanisme Kkerjanya, inotropik
digolongkan menjadi 3 kelompok yaitu golongan
calcitropes,  mitotropes, dan  myotropes.
Calcitropes dapat meningkatkan kontraktilitas
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dengan meningkatkan jumlah calsium intraseluler.
Cathecolamine adalah jenis calcitropes yang paling
sering ditemui, dimana golongan ini berikatan dan
secara langsung mengaktivasi reseptor 1
adrenergic yang akan meningkatkan jumlah cyclic
adenosine monophosphate (CAMP) dan calsium di
sistosol baik dari ekstraseluler maupun dari
retikulum sarkoplasma. Dobutamin yang sering
digunakan pada praktek klinis sehari-hari adalah
sintesis Cathecolamin dengan ikatan yang kuat,
baik pada reseptor f1 maupun reseptor B2 , dimana
Dobutamin berikatan dengan ratio 3 :1 pada kedua
reseptor.’

}

receptor.
| cell membrane mH\'I—/' I

v
1 Gs-GTP
+
cAMP-dependent
rotein kinase
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Chanel Ca?*

* eytosolic Ca* 7' phosphorylated
+ phospholamban
* 2+
interaksi peningkatan
actin-myosin-troponin uptake Ca**
oleh SR
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Gambar 15. 1 Mekanisme kerja Dobutamin yang merupakan
agonis 3. Pada sel miosit, aktivasi reseptor f1 melalui
peningkatan CAMP akan mengaktivasi chanel Ca?* dan

berakibat pada peningkatan kontraktilitas sistem aktin-miosin-
troponin.”
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15.1.2 Farmakokinetik
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Dobutamin mempunyai efek inodilator pada
dosis kecil (£ 5 mecg/kg/menit)’ melalui stimulasi
reseptor B2 yang mempunyai efek vasodilatasi dan
berakibat pada penurunan resistensi vaskular
sistemik.® Dosis dobutamin diatas 15 mcg/kg/menit
akan meningkatkan kotraktilitas jantung tanpa
memberikan efek yang besar pada resistensi perifer,
dikarenakan efek counterbalance reseptor al yang
menyebabkan vasokontriksi dan reseptor B2 yang
menyebabkan vasodilatasi. Efek vasokontriksi
dobutamin lebih sering terjadi pada dosis yang lebih
tinggi.® Isoproterenol, walaupun juga golongan
Cathecolamin sintesis, merupakan non selektif p-
agonist yang secara klinis lebih bermanfaat untuk
efek kronotropik dibandingkan dengan efek
intropiknya. ~ Walaupun ~ mempunyai  efek
kronotropik yang lemah pada dosis ringan hingga
menengah, Dobutamin  secara  signifikan
meningkatkan konsumsi oksigen miokardium yang
merupakan alasan penggunaannya sebagai agen
farmakologis untuk pencitraan diagnostik perfusi®,
namun hal ini juga meningkatkan resiko iskemia
miokard. Toleransi pada dobutamin dapat muncul
setelah penggunaan beberapa hari (dalam 72 jam)*°
dan resiko aritmia ventrikel bisa saja terjadi pada
dosis  berapapun. Dobutamine  memberikan
topangan hemodinamik yang Dbersifat dose
dependent pada volume sekuncup dan curah
jantung serta penurunan pada resistensi vaskular
sistemik dan tekanan baji.'! Dosis kecil inotropik
ini dapat memperbaiki perfusi pada pasien syok



kardiogenik, namun  dosis lebih  tinggi
direkomendasikan untuk kondisi hipoperfusi yang
lebih berat. Pemberian dobutamin biasanya
berkaitan dengan perbaikan fungsi ginjal yang
terkait dengan perbaikan curah jantung dan tidak
terkait langsung dengan efek vasodilatasi renal
seperti pada dopamin.®

15.1.3 Dosis dan Interakasi
Dosis yang dibutuhkan untuk meningkatkan
curah jantung berkisar dari 2,5 hingga 15
mcg/kg/menit. Panduan ESC 2021 menyebutkan
dosis dobutamin yang dianjurkan sebagai inotropik
adalah 2-20 mcg/kg/menit.! Onset kerja dobutamin
dalam 1-2 menit, namun dibutuhkan 10 menit untuk
mencapai efek puncak obat. Waktu paruh dalam
plasma adalah 2 menit dan pada beberapa studi
menunjukkan bahwa curah jantung kembali ke nilai
awal pada penggunaan infus dobutamin > 24
sampai dengan 72 jam.'?
Tabel 15. 1 Rekomendasi Pengguaan Inotropik pada
Gagal Jantung Akut?
Rekomendasi Kelas | Level
Inotropik dapat dipertimbangkan
pada pasien dengan tekanan darah | Ilb C
sistol <90 mmHg dengan bukti
hipoperfusi yang tidak berespon
dengan terapi standar termasukan
pemberian cairan. Tujuan
pemberian  inotropik  adalah
memperbaiki  perfusi  perifer
menjaga fungsi target organ.
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Inotropik tidak dianjurkan untuk | I C
digunakan secara rutin, kecuali
terdapat hipotensi simptomatik
dan bukti hipoperfusi.

15.1.4 Efek samping dan Kontraindikasi

Dobutamin dapat menyebabkan aritmia atrial
maupun ventricular yang fatal, terutama pada kondisi
miokarditis dan gangguan elektrolit. Obat ini juga
meningkatkan laju nadi serta demand oksigen dan
harus digunakan hati-hati pada pasien post infark
miokard. Hipersensitivitas pada dobutamin terhitung
jarang dan pada beberapa kasus setelah penggunaan
berkepanjangan dapat menyebabkan miokarditis
eosinofilik. Pada kasus gagal jantung lanjut atau
karena efek penyekat beta dimana terjadi
downregulasi dari reseptor B maka intoleransi pada
Dobutamin dapat terjadi, sehingga dapat dipikirkan
alternatif lain seperti Levosimendan atau Milrinon.!

15.1.5 Studi Klinis
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Terdapat beberapa regimen inotropi dan atau
inodilator yang digunakan pada pasien gagal jantung
kongesti terutana pada episode akut, dimana
penggunaan preparat inotropik ini digunakan selama
beberapa jam hingga beberapa hari dengan
kombinasi diuretik. Studi double-blind
membandingkan efek jangka pendek infus
dobutamin dibandingkan Levosimendan pada studi
LIDO (The Levosimendan Infusion Versus
Dobutamine) menguji manfaat hemodinamik akut
Levosimendan (dosis loading 24 mcg per kgBB
dilanjutkan dengan infus drip 0,1 mcg per kgBB per



menit selama 24 jam) dibandingkan dengan
dobutamin ( dimulai dengan dosis 5 mcg/kg/ menit)
pada pasien gagal jantung berat dengan curah jantung
yang rendah. Pada studi ini, Levosimendan berkaitan
secara signifikan dengan all cause mortality dan
readmisi yang lebih rendah pada pengamatan 180
hari. Pada studi CASINO (Calcium Sensitizer or
Inotrope or None in Low Output Heart Failure
Study), dobutamin menuujukkan kesintasan yang
lebih rendah dalam 6 bulan dibandingkan dengan
Levosimendan atau placebo pada pasien gagal
jantung dengan curah jantung rendah. Studi CASINO
menunjukkan penggunaan jangka pendek dobutamin
berhubungan dengan peningkatan mortalitas setelah
pulang rawat. Studi SURVIVE (Survival of Patients
with Acute Heart Failure in Need of Intravenous
Inotropic  Support) menunjukkan Levosimendan
tidak berbeda bermakna dibandingkan dobutamin
dalam menurunkan all cause mortality dalam 180
hari.

15.1.6 Inotropik untuk manajemen gejala dan paliatif

Gagal jantung lanjut diasosiasikan dengan
sindroma gejala yang berat, kualitas hidup yang
buruk, rawat inap berulang, dan kesintasan yang
rendah. Penggunaan inotropik calcitrope dapat
dipertimbangkan untuk pasien gagal jantung berat
untuk memperbaiki sindroma gejala yang berat dan
berfokus pada manajemen paliatif. Studi kecil yang
tediri dari 29 pasien yang diberikan calcitrope (baik
milrinone  maupun  dobutamin)  menunjukkan
perbaikan tes jalan 6 menit. Studi DICE, intermittent
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low dose dobutamin (2,5 mcg/kg/menit; 48
jam/minggu selama 6 bulan) tidak memperbaiki
NYHA maupun tes jalan 6 menit. Metaanalisis yang
terdiri dari 13 studi kontrol randomized dan 53 studi
observasional menunjukkan pemberian inotropik
ambulatori berkaitan dengan perbaikan NYHA
namun tetap harus dilakukan dengan monitoring
ketat.®

15.2 Milrinone
15.2.1 Mekanisme Kerja
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Milrinone adalah golongan obat penghambat
Phosphodiesterase (PDE). PDE merupakan suatu
enzim yang menghidrolisis second messenger
cyclic adenosine monophosphate (CAMP) dan
guanosin  monophosphate (cGMP), sehingga
mengakhiri efeknya di berbagai jaringan. Terdapat
beberapa enzim Phosphodiesterase di seluruh
tubuh, diantaranya adalah Phosphodiesterase Il
(PDE-3) yang terdapat pada retikulum sarkoplasma
sel otot jantung, sel otot polos di arteri dan venal®,

Pada miokardium, penghambatan PDE-3
menyebabkan peningkatan kontraktilitas
(inotropik) dan peningkatan relaksasi (lusitropik).
Efek ini mengarah pada peningkatan fungsi sistolik
dan diastolik dan mengoptimalkan curah jantung.
Peningkatan detak jantung (kronotropik) juga
terjadi tetapi tidak sekuat efek peningkatan detak
jantung yang disebabkan obat-obatan golongan
katekolamin yang lain. Penghambatan PDE-3
mencegah terjadinya degradasi CAMP,
meningkatkan aktivitas protein kinase A, yang



menyebabkan terjadinya fosforilasi kanal ion
kalsium dalam retikulum sarkoplasma dan
meningkatkan  ketersediaan  kalsium  dalam
sarkomer miosit. Peningkatan ketersediaan kalsium
tersebut  kemudian  menyebabkan terjadinya
peningkatan efek inotropik dan kronotropik
jantung; dan juga menyebabkan peningkatan re-
uptake kalsium ke dalam retikulum sarkoplasma,
sehingga menghasilkan peningkatan relaksasi
miokard (lusitropik) dan meningkatkan fungsi
diastolik!*?°,

Karena penghambat PDE-3 tidak bekerja
melalui stimulasi reseptor f, efeknya tidak
berkurang dengan pemberian terapi [B-blocker
secara bersamaan, seperti yang terjadi pada
pemberian dobutamin atau dopamin. Selain itu,
kemerdekaan pada jalur adrenergik ini juga
memungkinkan untuk efek inotropik yang sinergis
dengan B-agonis. Namun demikian, efek positif
pada hemodinamik yang dihasilkan oleh
penghambat PDE-3 bersifat jangka pendek. Hal ini
disebabkan karena peningkatan kadar cAMP
miokard menjadi predisposisi terjadinya aritmia
yang mengancam, sehingga penggunaannya untuk
periode yang lebih lama dari 48 jam tidak
dianjurkan?®.

Pada pembuluh darah, penghambatan PDE-3
mencegah metabolisme cGMP pada otot polos dan
menghasilkan vasodilatasi pada arteri dan vena.
Efek vasodilatasi milrinone lebih kuat daripada efek
vasodilatasi obat f2-agonis, seperti dobutamin dan
isoproterenol. Milrinone tersedia dalam formula
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inhalasi yang menyebabkan efek vasodilatasi secara
langsung pada pembuluh darah pulmonal untuk
mengobati hipertensi pulmonal®’.

INOTROPIC DILATORS

Alphat

Al
VP [N @ Ca2+

cAMP Ca2+

3 + Calmodulin
- <‘

©

ARTERIOLAR DILATION

Arnfinone hibit lnhil?it

Milrinone PDE —— cyclic

Enoximone AMP
Ca2+

cAM P --------
c a2+ CAMP is:
/ Inotropic
«ﬂ@ &K wRAr Chronotropic
% % Arrhythmogenic

MYOCARDIAL CONTRACTION

Gambar 15. 2 Inotropik Dilator (“inodilator"). Peningkatan
siklik adenosin monofosfat di otot polos pembuluh darah (atas)
dan di miokardium (bawah). al, stimulasi ol-Adrenergik; A-Il,
Angiotensin-Il; cAMP, adenosin siklik monofosfat; PDE,
fosfodiesterase; SR, Sarkoplasma retikulum; VP, vasopresin?®

15.2.2 Farmakokinetik
Waktu paruh plasma : 2 hingga 2,5 jam*®
Distribusi: Volume distribusi: 0,38-0,45 liter/Kkg,
Pengikatan protein plasma: 70%
Metabolisme: Milrinone dimetabolisme oleh hati
menjadi metabolit O-glukuronida
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Ekskresi: Rute ekskresi urin dan pembersihan ginjal
rata-rata milrinone adalah sekitar 0,3 liter/menit
(90% pulih dalam urin dalam 8 jam)*°

15.2.3 Indikasi, Dosis dan Perhatian Khusus

Indikasi yang disetujui olen FDA untuk
milrinone adalah diberikan secara intravena untuk
periode waktu yang singkat pada pasien gagal
jantung dekompensasi akut dengan fraksi ejeksi
ventrikel Kiri yang menurun yang membutuhkan
support inotropik. Milrinone digunakan terutama di
ICU dan Unit Jantung sebagai dukungan
hemodinamik pada pasien dengan gagal jantung akut,
penyapihan pasca cardiopulmonary bypass pada
pasien yang sebelumnya memiliki disfungsi ventrikel
Kiri, atau sebagai terapi sementara untuk pasien yang
direncanakan menjalani operasi jantung atau
transplantasiC.

Pada setting rawat jalan, dipikirkan
kemungkinan pemberian milrinone untuk pasien
gagal jantung kronik dengan gejala yang berat
meskipun sudah mendapatkan terapi gagal jantung
yang optimal. Namun hasil PROMISE study tidak
mendukung, karena tingginya angka kematian akibat
aritmia ventrikel dan kematian jantung mendadak?.

Dosis; Administrasi Intravena; Dosis loading:
25-50 mcg/kg (diberikan selama 10 menit); Dosis
drip infus: 0,375-0,75 mcg/kg/menit, yang
disesuaikan dengan respon hemodinamik dan
klinis?2. Administrasi Inhalasi: Bukan penggunaan
yang disetujui FDA.
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a. Pasien dalam terapi Anagrelide
Anagrelide adalah obat yang digunakan
dalam terapi trombositosis esensial atau
overproduksi ~ keeping  darah,  dapat
meningkatkan efek toksik milrinone. Baik
milrinone dan anagrelide menghambat enzim
PDE-3. Oleh karena itu, informasi peresepan
anagrelide menyatakan bahwa dokter harus
menghindari penggunaan milrinone dengan
anagrelide secara bersamaan?.
b. Pasien dengan Gangguan fungsi Ginjal
Gangguan ginjal meningkatkan waktu
paruh eliminasi akhir milrinone. Oleh karena
itu, penurunan laju infus mungkin diperlukan
untuk pasien dengan gangguan ginjal.
Namun, menurut pedoman ACC/AHA 2022,
akumulasi milrinone dapat terjadi pada gagal
ginjal. Oleh karena itu, milrinone harus
dihindari pada ESRD dan cedera ginjal akut*®
Bersihan kreatinin 50 (mL/menit/1,73
m?): laju infus 0,43 mcg/kg/menit
Bersihan kreatinin 40 (mL/menit/1,73
m?): laju infus 0,38 mcg/kg/menit
Bersihan kreatinin 30 (mL/mnt/1,73
m?): laju infus 0,33 mcg/kg/mnt
Bersihan kreatinin 10 (mL/mnt/1,73
m?): laju infus 0,23 mcg/kg/mnt
c. Kehamilan dan Menyusui
Belum ada penelitian yang memadai
mengenai penggunaan milrinone pada wanita
hamil dan menyusui. Pemberian milrinone
pada Wanita hamil dan  menyusui
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membutuhkan evaluasi risiko-manfaat yang
cermat.
d. Efek Samping dan Kontra Indikasi

Efek merugikan yang paling tidak
diinginkan dari milrinone adalah risiko
terjadinya hipotensi dan aritmia. Milrinone
dapat menyebabkan takiaritmia ventrikel,
menyebabkan iskemia jantung atau kematian
jantung mendadak; dimana perubahan
tersebut tidak bersifat dose-dependent.
Milrinone dapat menyebabkan peningkatan
kapasitansi pembuluh vena, menyebabkan
penurunan preload dan bermanifestasi
sebagai sakit kepala, sinkop, dan hipotensi
berat. Tidak seperti takiaritmia, hipotensi
yang disebabkan oleh Milrinone bersifat
dose-dependent™®.

Selain efek hemodinamik dan
aritmogeniknya, milrinone juga dapat
memengaruhi fungsi trombosit dan jalur
inflamasi. Milrinone dapat menghambat
agregasi trombosit, menekan hiperplasia
neointimal terkait dengan cedera endotel, dan
menekan efek proinflamasi pasca
cardiopulmonary bypass?.

Milrinone dikontraindikasikan pada pasien
dengan hipersensitivitas terhadap salah satu
komponennya. Milrinone relatif
dikontraindikasikan pada pasien dengan
gagal jantung berat atau hipertensi pulmonal
berat. Pada hipertensi pulmonal berat,
vasodilatasi pembuluh darah paru dapat
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memperburuk  V/Q mismatch dan
menyebabkan hipoksemia yang
memburuk!®2°

Milrinone umumnya dikontraindikasikan
pada pasien dengan cedera ginjal akut dan
penyakit ginjal stadium akhir, karena obat ini
terutama mengalami ekskresi di ginjal. Oleh
karena itu, Dokter harus mengurangi tingkat
infus pada pasien yang menderita gangguan
ginjal?’.

15.2.4 Studi Klinis
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a. Studi Klinis Milrinone pada Gagal Jantung

Studi Klinis retrospektif membandingkan
penggunaan dobutamin dan milrinone pada
pasien gagal jantung dekompsensasi akut tidak
menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna
pada luaran klinis kedua grup. Rawat inap
kembali dalam 30 hari terjadi pada 29,5% pasien
dalam kelompok dobutamin versus 17,5%
pasien dalam kelompok milrinone (P = 0,15).
Rata-rata lama rawat inap di unit perawatan
intensif adalah 4,5 hari pada kelompok
dobutamin versus 10 hari pada kelompok
milrinone (P <0,01). Semua luaran minor
lainnya termasuk kematian karena berbagai
sebab, gagal ginjal dalam waktu 72 jam, rawat
inap kembali dalam 90 hari, dan keluaran urin
dalam waktu 72 jam setelah terapi tidak berbeda
signifikan secara statistik?®.

Namun demikian, dari hasil metaanalisis

yang membandingkan milrinone dengan



dobutamin, didapatkan manfaat penggunaan
milrinone secara keseluruhan yang sedikit
lebih baik dibandingkan dengan dobutamin
pada pasien gagal jantung akut. Dibutuhkan
studi prospektif yang lebih kuat untuk
mengidentifikasi manfaat konklusif dari satu
inotrope dibandingkan dengan yang lain?°.
. Studi  Klinis Milrinone pada Syok
Kardiogenik

Pada pasien dengan syok kardiogenik,
tidak ditemukan perbedaan signifikan antara
milrinone dan dobutamine terhadap luaran
Klinis utama berupa kematian di rumah sakit
karena berbagai sebab, henti jantung,
kebutuhan mendapatkan transplantasi jantung
atau support sirkulasi mekanik, infark miokard
yang tidak fatal, transient ischemic attack atau
stroke, ataupun kebutuhan mendapatkan renal
replacement therapy?*
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BAGIAN 16
LEVOSIMENDAN

16.1 Mekanisme Kerja Levosimendan
Levosimendan adalah calsium sensitizer yang

memiliki sifat inodilator, yaitu inotropik sekaligus
vasodilator yang berguna dalam tatalaksana gagal jantung.
Beberapa studi menunjukkan Levosimendan memperbaiki
hemodinamik tanpa meningkatan konsumsi oksigen
jantung. Terdapat 3 mekanisme kerja dari Levosimendan
yaitu: sensitisasi terhadap kalsium troponin C yang
meningkatkan kontraktilitas jantung, membuka kanal
kalium di sel — sel otot polos yang mengakibatkan
vasodilatasi, dan membuka kanal kalium di mitokondria
jantung yang memberikan efek proteksi jantung.
Levosimendan memiliki beberapa efek pada sistem
kardiovaskular yaitu: meningkatkan kontraktilitas Jantung,
mengurangi  konsumsi oksigen jantung, memperbaiki
fungsi stunned miokardium, memperbaiki fungsi diastolik,
menurunkan  resistensi  sistemik  vaskular sehingga
menurunkan afterload, meningkatkan detak jantung dan
memperpanjang QT interval, dan mengurangi sitokin
proinflamasi sehingga mencegah ventricular
remodelling.1?

Indikasi utama pemberian Levosimendan adalah pada
pasien gagal jantung lanjut yang tidak berespon dengan
tatalaksana  konvensional.  Beberapa studi lain
menunjukkan Levosimendan juga memiliki efek positif
terhadap luaran pada pasien dengan gagal jantung kanan,
syok kardiogenik dan kardiomiopati takotsubo.®
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16.2 Farmakokinetik

Levosimendan adalah turunan pirodazole dinitirate

yang bersifat asam lemah dan lipofilik, Karena sediaan obat
ini dalam bentuk konsentrat infus, Levosimendan harus
dilarutkan dalam larutan dekstrosa 5% dan harus digunakan
dalam 24 jam setelah dilarutkan.®

Konsentrasi plasma: 97 — 98 % berikatan dengan
protein plasma darah

Waktu paruh: 1 — 1.5 jam (obat induk), 72 — 74 jam
(metabolit aktif); konsentrasi stabil 4 — 8 jam
Biotransformasi : dikonjugasikan dengan glutation di
hati

Ekskresi: Urin (sebagai cycteinylglycine and konjuga
cycteine) dan tinja  (sebagai  N-acetylated
cysteinylgycine)

Durasi obat: bertahan selama setidaknya 7 hari setelah
pemberian infus

Farmakokinetik pada populasi khusus®

Gagal ginjal: Tidak berdampak pada gagal ginjal
ringan dan sedang. Namun, eliminasi obat ini lebih
lambat pada pasien dengan gagal ginjal lanjut dan
pada pasien dengan hemodialisis. Oleh karena itu,
Levosimendan dikontraindikasikan pada pasien
dengan gagal ginjal berat.

Gagal liver: Eliminasi hasil metabolisme lebih lama
pada pasien dengan gagal hati sedang dan berat.
Levosimendan dikontraindikasikan pada pasien
dengan gagal hati berat.

Jenis Kelamin/Ras: Tidak terdapat perbedaan
farmakokinetik yang bermakna

Anak: Sama dengan dewasa.
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16.3 Jenis Sediaan, Dosis, dan Interaksi
Sediaan obat: injeksi intravena dengan sediaan 2,5

mg/ml dalam 1 vialnya (5 ml). Untuk pemakaian harus
dilarutkan dengan larutan glukosa 5% (D5) sebanyak 250
ml sehingga menghasilkan konsentrasi akhir 50 pg/ml.
Preparat ini harus diselesaikan pemberiannya dalam waktu
kurang dari 24 jam.?

Dewasa

Dosis awal: 6 — 12 ug/kgBB selama 10 min, hanya jika
tekanan sistolik awal >100 mmHg.

Rumatan: 0,05 — 0,2 ug/kgBB/menit (titrasi bertahap)
Anak

Dosis awal: sama dengan dewasa

Rumatan: sama dengan dewasa

16.4 Efek Samping dan Kontraindikasi
Efek samping

Hipotensi . Sakit kepala
Aritmia : Umumnya takikardia atau ektopik
Hipokalemia : Penurunan hemoglobin dan eritrosit

Kontraindikasi

- Gangguan ginjal berat (klirens kreatinin < 30
ml/menit)

- Gangguan hati berat

- Takiaritmia; misalnya (fibrilasi atrium dengan
respon ventrikel yang cepat, ventrikular takikardia
berulang (menetap atau tidak menetap)

- Obstruksi LVOT (Left Ventricular Outflow Tract)

- Riwayat torsade de pointes

- Hipotensi berat
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16.5 Studi Klinis
Pemberian Levosimendan menimbulkan perbaikan

gejala gagal jantung secara efektif dan cepat seperti yang
dilaporkan oleh Randomised Evaluation of IV
Levosimendan Efficacy (REVIVE).* Studi lain mendukung
temuan tersebut dengan menunjukkan bahwa kelompok
pasien yang mendapatkan Levosimendan mengalami
peredaan gejala hingga 29% hanya dalam waktu 6 jam
pertama setelah infus dimulai, jika dibandingkan dengan
15% pada kelompok yang mendapatkan regimen standar
semata (p=0.037).°> Bahkan pada studi The Levosimendan
Infusion  versus  Dobutamine  (LIDO), terdapat
kecenderungan respon yang lebih superior terhadap
perbaikan dispnea and cepat lelah pada penderita gagal
jantung lanjut yang mendapatkan obat ini jika
dibandingkan dengan dobutamin, meskipun secara statistik
tidak bermakna.® Pada analisis retrospektif selama 180 hari
dari studi tersebut, pasien gagal jantung lanjut yang
mendapatkan Levosimendan juga memiliki waktu bebas
rawat dari rumah sakit lebih panjang dibandingkan mereka
yang diterapi dengan dobutamin (median 157 hari versus
133 hari; p=0.027). Hal ini kemungkinan berkaitan dengan
pencapaian perbaikan hemodinamik yang lebih nyata
setelah paparan Levosimendan, yaitu berupa peningkatan
luaran jantung >30% dan penurunan tekanan baji kapiler
pulmonal >25% dalam 24 jam pertama. Selain itu,
pemberian Levosimendan di rumah sakit berpotensi
memangkas durasi rawat inap hingga 2 hari lebih pendek
daripada kelompok kontrol (7 hari versus 8.9 hari).
Beberapa penelitian telah menunjukkan manfaat
Levosimendan terhadap penurunan mortalitas pada kasus
perburukan gagal jantung. Studi the Randomised Study on
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Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients with
Left Ventricular Failure After an Acute Myocardial
Infarction (RUSSLAN) mengindikasikan manfaat lebih
besar dari pemberian Levosimendan pada pasien gagal
jantung pasca infark miokard dalam penurunan kombinasi
risiko kematian dan perburukan gagal jantung, baik selama
pemberian infus obat ini (2% versus 6%; p=0.033) maupun
pada 24 jam pasca infus (4% versus 9%; p=0.044).” Hasil
penelitian klinis LIDO menunjukkan angka kematian yang
lebih rendah pada penderita gagal jantung lanjut dengan
gejala berat dan sindrom luaran rendah yang mendapatkan
Levosimendan jika dibandingkan dengan dobutamin, baik
dalam 1 bulan pasca terapi (8% versus 17%, HR 0.43,
p=0.049), maupun evaluasi retrospektif selama 180 hari
(26% versus 38%, HR 0.57, p=0.029).° Hasil berbeda
didapatkan pada studi REVIVE dan SURVIVE dengan
subjek penderita gagal jantung akut, dimana tidak
didapatkan perbedaan bermakna perihal mortalitas dalam 3
dan 6 bulan pasca terapi diantara kedua kelompok grup.>®
Namun menariknya, pada evaluasi lanjut dari studi
SURVIVE, tim peneliti mengemukakan bahwa terdapat
angka kematian yang lebih rendah dibandingkan kelompok
yang mendapatkan dobutamin pada subjek dengan gagal
jantung kronik dengan dekompensasi akut (3.4% versus
5.8%; HR 0.58, p=0.05) dan mereka yang mengkonsumsi
agen penyekat beta (1.5% versus 5.1%; HR 0.29, p=0.01)
pada hari ke 5 pasca terapi.®

Meskipun sejauh ini Levosimendan telah diuji pada
lebih dari 200 studi klinis dan lebih dari 30 metaanalisis,
luaran klinis terutama terkait penurunan mortalitas yang
didapatkan sayangnya tidak konsisten antara satu
penelitian dengan yang lain. Analisis terkumpul dari suatu
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metaanalisis terhadap lebih dari 6000 pasien menunjukkan
indikasi yang kuat akan manfaat klinis yang positif dari
penggunaan Levosimendan pada berbagai kepentingan
klinis, namun sayangnya angkanya tidak bermakna secara
statistik (risiko relatif 0.82; 95% CI: 0.67 — 1.01). Hal ini
mungkin didasari oleh karena mayoritas penelitian yang
ada saat ini berupa studi dengan jumlah subjek yang kecil.
Namun sesungguhnya temuan tersebut lebih baik jika
dibandingkan studi klinis penggunaan agen inotropik yang
bekerja di jalur adrenergik seperti dobutamin dan milrinon
untuk gagal jantung lanjut, dimana kedua obat ini justru
berkaitan dengan perburukan prognosis menengah dan
jangka panjang. Kontroversi lainnya perihal Levosimendan
berupa tidak adanya data berupa luaran klinis jangka
panjang dari penggunaan Levosimendan. Namun
penelitian demikian relatif tidak mudah untuk dilakukan
atau diinterpretasikan, terutama apabila penggunaan
Levosimendan ditujukan bagi penderita gagal jantung
lanjut dengan gejala berat yang secara alamiah memiliki
angka harapan hidup yang sangat buruk tanpa inisiasi
bantuan  sirkulasi mekanik maupun transplantasi
jantung_lo,ll,lz

Metaanalisis lain menunjukkan bahwa penggunaan
Levosimendan tidak berkaitan dengan peningkatan infark
miokard akut (RR 0.789, p=0.3), aritmia ventrikular (RR
0.885, p=0.5) ataupun supraventrikular (RR 1.005, p=0.9).
Namun tren untuk terjadinya efek samping hipotensi
dilaporkan lebih sering pada penderita yang mendapatkan
Levosimendan (RR 1.389, p=0.53).1® Metaanalisis lain
melaporkan insidensi yang lebih tinggi untuk terjadinya
ekstrasistol (RR 1.88, 95% CI [1.26-2.81]) dan sakit kepala
migren (RR 1.94, 95% CI [1.54-2.43]) pada penderita
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gagal jantung yang mendapatkan Levosimendan.'* Selain
itu, pada analisis studi Levosimendan in Patients with Left
Ventricular Systolic Dysfunction Undergoing Cardiac
Surgery Requiring Cardiopulmonary Bypass (LEVO-CTS),
penggunaan obat ini juga relatif aman untuk diberikan
pasca operasi bedah jantung karena tidak berkaitan dengan
peningkatan risiko perdarahan perioperatif.t®

Manfaat Klinis dari penggunaan Levosimendan dapat
ditemukan pada berbagai skenario pasien. Terdapat
beberapa studi multisenter randomized dan double-blind
perihal pemberian Levosimendan secara intermiten pada
kasus gagal jantung lanjut. Pada studi LION-HEART,
pasien rawat jalan dengan gagal jantung lanjut yang
diberikan infus intravena Levosimendan secara berkala
setiap 2 minggu selama 12 minggu terbukti mendapatkan
penurunan NTproBNP lebih besar dibandingkan dengan
kelompok plasebo.’® Konsekuensi Kklinis dari penurunan
NTproBNP yang lebih bermakna tersebut dapat dilihat
dengan penurunan angka rawat inap berulang (HR 0.25;
95% CI 0.11-0.56; p=0.001) dan stabilisasi kualitas hidup
pasien seiring waktu (p=0.022). Temuan penting pada studi
LAICA terhadap subjek serupa menunjukkan bahwa
pemberian Levosimendan secara intermiten setiap 1 bulan
selama 1 tahun berpotensi menurunkan kejadian kumulatif
perburukan gagal jantung dan/ atau kematian dalam 1 bulan
(5.7% versus 25.9%, p=0.004) dan 3 bulan pasca terapi
(17.1% versus 48.1%, p=0.001), namun tidak pada evaluasi
6 bulan (34.2% versus 59.2%, p=0.025) atau 12 bulan
kemudian (41.4% versus 66.6%, p=0.022).1” Namun hasil
yang mengecewakan ditemukan pada studi LevoRep,
dimana Levosimendan yang diberikan setiap 2 minggu
selama 6 minggu pada penderita gagal jantung lanjut di
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rawat jalan ternyata tidak memberikan manfaat Klinis
bermakna dalam perbaikan kapasitas fungsional maupun
kualitas hidup.'® Dari semua studi Klinis diatas, dapat
disimpulkan pula bahwa agen inodilator ini memiliki profil
keamanan yang baik untuk diberikan secara berkala di
rawat jalan bagi pasien gagal jantung lanjut dengan gejala
berat.16'17'18

Pada kondisi dekompensasi akut dari gagal jantung,
panduan terkini dari European Society of Cardiology (ESC)
merekomendasikan Levosimendan dibandingkan
dobutamin pada pasien dengan latar belakang penggunaan
agen penyekat beta, dikarenakan kedua obat ini berkerja
pada mekanisme yang tidak berkaitan sehingga efek
inotropik Levosimendan dapat tetap efektif dalam kondisi
demikian. Namun efek samping vasodilatasi yang poten
dari Levosimendan seringkali membatasi penggunaannya
pada kasus gagal jantung akut terutama dengan profil
hipotensif atau syok kardiogenik. Manfaat potensial
Levosimendan untuk kasus gagal jantung kanan terisolasi
dapat dilihat dari hasil metaanalisis yang dilakukan oleh
Qiu J et al. Pada populasi tersebut, Levosimendan efektif
dalam meningkatkan fungsi sistolik ventrikel kanan yang
digambarkan melalui pengukuran tricuspid annular plane
systolic excursion/ TAPSE (1.53; 95% CI 0.54-2.53,
p=0.002) dan ejeksi fraksi ventrikel kanan (3.59; 95% CI
1.21-5.98, p=0.003), serta penurunan tekanan sistolik arteri
pulmonal (-6.15; 95% CI -9.29 — 3.02, p=0.0001) dan
resistensi vaskular paru (-39.48; 95% CI -65.59 — 13.38,
p=0.003).1%:20

Potensi positif lain dari Levosimendan berupa efek
renoprotektif dengan ditandai dengan peningkatan laju
filtrasi glomerulus pada kasus gagal jantung lanjut maupun
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perioperatif bedah jantung. Mekanismenya diduga berasal
dari efek vasodilatasi selektif pada arteriol aferen
glomerulus ginjal, sehingga hal ini akan memperbaiki
fungsi filtrasi glomerulus. Disamping itu, beberapa studi
randomized lain, CHEETAH, LEVO-CTS, dan LICORN,
menunjukkan kecenderungan manfaat Levosimendan
untuk mencegah terjadi risiko sindrom luaran rendah dan
ketergantungan dengan agen inotropik atau bantuan
sirkulasi mekanik pada pasien dengan disfungsi ventrikel
kiri yang menjalani bedah jantung sepintas (CABG).?3242
Namun sayangnya tidak ada satupun penelitian tersebut
yang menunjukkan tercapainya target primer berupa
mortalitas perioperatif dengan penggunaan
Levosimendan.52122
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