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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Penerapan prosedur invasif yang luas seperti angiografi koroner dan intervensi
Akhmad Isna Nurudinulloh. Depar- koroner perkutan (IKP) primer ke dalam manajemen rutin pasien dengan infark
temen Jantung dan Pembuluh Darah, miokard akut elevasi segmen ST (IMA-EST) dalam 10 tahun terakhir telah me-
Fakultas Kedokteran, Universitas nyebabkan peningkatan yang signifikan dalam prognosis pasien. Pada saat yang
Brawijaya, Indonesia - RSUD Dr. sama, hal ini juga menimbulkan masalah dan pertanyaan baru, sebagian besar
Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur, terkait dengan fakta bahwa terdapat banyak pasien usia lanjut dan/atau pasien
Indonesia. J1 Jaksa Agung Suprapto dengan komorbid yang perlu menjalani prosedur invasif ini. Salah satu komorbid
No. 2 Malang 65111. yang paling penting adalah insufisiensi renal. Pasien IMA-EST dengan insufisiensi
Email: akhmadisna@gmail.com renal biasanya datang dengan lesi aterosklerosis yang lebih luas, termasuk kalsifi-

kasi koroner yang difus, yang merupakan tantangan bagi ahli jantung intervensi
terhadap risiko komplikasi periprosedural yang lebih tinggi, risiko restenosis lebih
tinggi, kejadian major adverse cardiovascular event (MACE), dan mortalitas pasien.
Tinjauan ini membahas secara mendalam pengaruh insufisiensi renal terhadap
MACE dan mortalitas pada pasien IMA-EST.

Kata Kunci: insufisiensi renal, IMA-EST, MACE, mortalitas.

ABSTRACT

The widespread implementation of invasive procedures such as coronary angi-
ography and primary percutaneous coronary intervention (PCI) into the routine
management of patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction
(STEM]) in the last 10 years has led to a significant improvement in patient progno-
sis. At the same time, this also raises new problems and questions, mostly related to
the fact that there are many elderly patients and/or patients with comorbidities
who need to undergo this invasive procedure. One of the most important comorbid-
ities is renal insufficiency. STEMI patients with renal insufficiency typically present
with more extensive atherosclerotic lesions, including diffuse coronary calcifica-
tion, which poses a challenge to the interventional cardiologist due to a higher risk
of periprocedural complications, higher risk of restenosis, major adverse cardio-
vascular event (MACE) , and patient mortality. This review discusses in depth the
influence of renal insufficiency on MACE and mortality in STEMI patients.

Keywords: renal insufficiency, STEMI, MACE, mortality.
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PENDAHULUAN

Infark miokard akut elevasi segmen
ST (IMA-EST) adalah keadaan dimana ter-
jadi iskemik miokard transmural yang me-
nyebabkan cedera miokard atau nekrosis.!
IMA-EST terjadi akibat oklusi satu atau
lebih arteri koroner yang memasok darah
ke jantung yang terjadi menjadi mendadak
ini biasanya disebabkan oleh ruptur plak
aterosklerosis, erosi, fisura atau diseksi
yang menyebabkan obstruksi trombus.
Faktor risiko utama terjadinya IMA-EST
adalah dislipidemia, diabetes melitus,
hipertensi, merokok dan riwayat keluarga
dengan penyakit jantung koroner.2

Berdasarkan European STEMI
registry, angka kejadian STEMI sebesar 58
per 100.000 per tahun pada tahun 2015.
Mortalitas selama perawatan pada pasien
STEMI sebesar 4-12% dan mortalitas dalam
1 tahun sebesar 10%.3 Di Indonesia,
prevalensi penyakit jantung sebesar 7,2 %
dari seluruh populasi, tahun 2018
menunjukkan prevalensi adalah sebesar
1,5%.*

Insufisiensi renal telah terbukti cukup
banyak terjadi pada populasi umum, dengan
prevalensi sekitar 12% pada orang dewasa.
Semakin diketahui bahwa insufisiensi renal
merupakan faktor risiko independen dalam
perkembangan penyakit jantung koroner
(PJK).5 Selain itu, insufisiensi renal dikait-
kan dengan risiko kardiovaskular dan
semua penyebab kematian yang lebih tinggi,
termasuk peningkatan angka kematian
setelah IMA-EST dan setelah PCI dengan
atau tanpa pemasangan stent.6’ Semua kon-
disi ini meningkat secara eksponensial seir-
ing dengan penurunan progresif laju filtrasi
glomerulus (GFR) (gambar 2). Dari bebera-
pa studi dikatakan bahwa titik potong kritis
adalah ketika perkiraan GFR (eGFR) turun
di bawah 60 ml/ menit/1,73 m2.

Pasien dengan insufisiensi renal ber-
esiko lebih tinggi untuk menderita
aterosklerosis dan gagal jantung, yang
mengakibatkan kematian kardiovaskular
dibandingkan pasien dengan kondisi ginjal
baik.2 Hal ini kemungkinan besar disebab-

kan oleh percepatan perkembangan penya-
kit kardiovaskular pada individu dengan
insufisiensi renal. Selain itu, pasien dengan
insufisiensi renal lebih cenderung men-
galami gejala angina yang atipikal, yang
dapat menunda diagnosis dan berdampak
buruk pada outcome pasien.® Efek buruk
insufisiensi ginjal sedang hingga berat ter-
hadap prognosis kardiovaskular telah
dilaporkan pada pasien yang juga men-
derita IMA-EST. Dalam studi terhadap lebih
dari 130.000 pasien lanjut usia yang
dirawat di rumah sakit karena infark mio-
kard akut (MI), angka kematian dalam 1
tahun adalah 24%, 46%, dan 66% pada
pasien dengan serum kreatinin masing-
masing 1,5 mg/ dl, 1,5-2,4 mg/dl, dan 2,5-
3,9 mg/dL.10 Peningkatan risiko serupa juga
dicatat dalam analisis terhadap >18.000
pasien dengan IMA-EST dalam dua uji coba
besar (GUSTO IIb dan III).6 Kehadiran insu-
fisiensi renal yang ringan pun tampaknya
meningkatkan outcome yang buruk pada
pasien yang dilakukan PCI dengan atau
tanpa pemasangan stent, namun tidak
meningkatkan risiko restenosis setelah cor-
onary angiography atau dengan pemasan-
gan stent dalam beberapa penelitian. Hub-
ungan antara kematian dan level fungsi gin-
jal telah diilustrasikan dalam beberapa
penelitian yang juga melibatkan pasien yang
menjalani operasi coronary artery bypass
graft surgery (CABG).

PATOFISIOLOGI

Sindroma koroner akut merupakan
hasil dari disrupsi plak aterosklerosis yang
diikuti agregasi platelet dan pembentukan
thrombus intrakoroner. Oklusi thrombus
total berhubungan dengan iskemik yang
berat dan terjadinya nekrosis luas yang
bermanifestasi sebagai ST-elevasi miokard
infark. Proses pembentukan aterosklerosis
diawali dengan akumulasi dari kolesterol
LDL dan lemak jenuh di tunika intima en-
dotel yang diikuti dengan adhesi leukosit ke
endotel kemudian terjadi diapedesis dan
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masuk ke tunika intima. Lipid akan be-
rakumulasi membentuk foam cell. Foam cell
kaya akan mediator inflamasi akan
mengaktivasi berbagai tipe sel dan agen
chemoattractant seperti sitokin proin-
flamasi, makrofag, limfosit T, sel mast, neu-
trophil dan sel dentritik. Hal yang akan ter-
jadi kemudian terjadinya migrasi dari sel
otot-otot polos dari tunika media,proliferasi
dan deposisi matrik ekstraseluler termasuk
proteoglikan, kolagen interstitial, dan se-
rat elastin  membentuk plak. Plak
kemudian mengalami Kalsifikasi, remodel-
ling endotel ke bagian lumen, kemudian ter-
jadi sumbatan di bagian arteri. Terjadinya
ruptur plak, fisura atau ulserasi memicu
pembentukkan trombus sehingga me-
nyebabkan oklusi arteri baik total ataupun
subtotal. Trombosit memegang peranan
penting dalam pembentukan trombus
melalui proses adhesi, aktivasi, dan
agregrasi. Disrupsi plak mengekpspresikan
substansi trombogenik. Fibrinogen dan
trombospondin yang disekresikan dari
granul menyebabkan agregasi trombosit
melalui ikatan kompleks glikoprotein (GP)
[Ib/I1la. Glikopretein tersebut menyebabkan
trombosit tetap menempel pada subendotel.
Setelah terjadi adhesi, trombosit akan
diaktivasi untuk menghasilkan molekul
agonis proagregasi seperti thrombin,
serotonin, adenosin difosfat (ADP) dan
tromboksan A2 (TXAZ2). Agonis-agonis ini
akan memperkuat aktivasi trombosit,
menempel pada reseptor spesifik pada
trombosit untuk mengaktivasi komplek
GPIIb/Illa. Setelah teraktivasi, reseptor GP
[Ib/Illa kan mengalami  perubahan
konfirmasi yang memungkinkan untuk
berikatan dengan fibrinogen. Sistem
kaskade koagulasi juga memiliki peranan
penting pembentukan thrombin. Trombin
akan mengubah fibrinogen menjadi fibrin
yang merupakan komponen penting dari
trombus arteri dan salah satu aktivator
trombosit paling poten dengan berikatan
pada reseptor di membran trombosit.!!
Kalsifikasi vaskular, yang mungkin
bersifat intimal atau medial, merupakan

manifestasi yang sering terjadi pada pasien
dengan komorbid insufisiensi renal. Kalsifi-
kasi intimal dikaitkan dengan usia yang
lebih tua, dan memiliki riwayat atau risiko
aterosklerosis yang tinggi. Sedakan kalsifi-
kasi medial dikaitkan dengan usia yang
lebih muda, risiko aterosklerosis yang lebih
rendah, durasi hemodialisis yang lebih la-
ma, dan kelainan serum kalsium fosfat.12
Kalsifikasi arteri koroner yang diukur
dengan electron beam computerized tomog-
raphy (CT) dikaitkan dengan beban plak
koroner pada populasi umum dan mening-
kat secara signifikan pada pasien dengan
insufisiensi renal.

Uremia dan RRT mengakibatkan pen-
ingkatan stres oksidatif, produksi fragmen
komplemen dan sitokin, peningkatan mole-
kul adhesi dalam sel endotel, dan faktor
proinflamasi lainnya. Faktor-faktor ini
mungkin memberikan lingkungan yang
tepat untuk perkembangan percepatan
aterosklerosis. = Penghambatan  sintesis
oksida nitrat (NO), yang merupakan temuan
umum pada pasien dialisis, dapat
menyebabkan vasokonstriksi dan
hipertensi, sehingga mengakibatkan
dampak buruk pada kardiovaskular.

Asymmetrical dimethylarginine
(ADMA) adalah senyawa endogen paling
spesifik dengan efek penghambatan pada
sintesis NO. Di antara pasien dialisis, ADMA
mungkin merupakan prediktor signifikan
terhadap outcome kardiovaskular dan
mortalitas. Beberapa penelitian telah
meneliti hubungan antara nilai homosistein
plasma dan risiko kejadian major adverse
cardiovascular event (MACE) pada pasien
dengan penyakit renal insufisiensi; nilai
yang tinggi dikaitkan dengan prevalensi
kejadian aterosklerotik atau trombotik
vaskular yang lebih tinggi dan konsentrasi
serum folat, vitamin B12, dan vitamin B6
yang lebih rendah (kofaktor dalam
metabolisme homosistein).
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Gambar 1. Intervensi koroner perkutan (IKP) primer pada pasien dengan insuffisiensi renal dan infark
miokard akut elevasi segmen ST (IMA-EST). (A) Acute total occlusion 100% di proximal arteri Left
Anterior Descending (LAD). Tampak juga di pembuluh darah Left Circumflex (LCx) terdapat non-significant
stenosis di distal LCx. (B) Pasca implantasi stent di proximal-mid LAD dengan residual stenosis 0%.

PENDEKATAN DIAGNOSTIK PADA
PASIEN INSUFISIENSI RENAL DAN
IMA-EST

Diagnosis IMA-EST pada pasien
dengan insufisiensi renal didasarkan pada
gambaran klinis, EKG, dan pemeriksaan
laboratorium Troponin atau Hs Troponin.
Ada spekulasi bahwa prognosis yang sangat
buruk pada pasien dialisis dengan infark
miokard akut (IMA) mungkin disebabkan
oleh meningkatnya jumlah "presentasi
klinis  atipikal”, yang mengakibatkan
kegagalan diagnosis dan kecepatan dalam
revaskularisasi yang kurang.!3 Sebagai con-
toh, adanya dyspnoea saja akibat IMA-EST
pada individu yang menjalani perawatan
dialisis mungkin secara keliru dikaitkan
dengan kelebihan volume. Selain itu, ke-
lainan awal pada EKG, seperti hipertrofi
ventrikel kiri, dapat menutupi perubahan
karakteristik iskemia. Gambaran Kkejadian
IMA yang tidak khas pada pasien dialisis
dibandingkan dengan pasien non-dialisis
ditunjukkan dalam kohort retrospektif.14
ketika pasien dialisis secara signifikan lebih
kecil kemungkinannya untuk terdiagnosis
IMA-EST saat masuk rumah sakit (55% vs

79%), disertai nyeri dada (44%) vs 68%),
atau memiliki elevasi ST (19% vs 36%).

Perkiraan glomerular filtration rate
(eGFR) harus dihitung untuk setiap pasien
yang dirawat karena IMA-EST, terutama
sebelum pemberian media kontras. Atensi
lebih diberikan pada pasien usia lanjut,
penderita diabetes, dan pasien dengan berat
badan rendah, di mana ketiga karakteristik
ini meningkatkan risiko outcome yang jelek
pada pasien-pasien dengan IMA-EST.

Hanya ada dua perbedaan pendeka-
tan diagnostik pada pasien IMA-EST dan
renal insufisiensi dibandingkan pasien
dengan fungsi ginjal normal: (1) Inter-
pretasi nilai troponin harus selalu dil-
akukan hati-hati untuk menghindari diag-
nosis positif palsu dari IMA (pengukuran
serial disarankan); dan (2) prosedur diag-
nostik apa pun yang memerlukan
penggunaan zat kontras (yaitu, angiografi
koroner, coronary computed tomography
angiography (CCTA), dll), termasuk wak-
tunya, harus dipertimbangkan dengan cer-
mat sebelum dilakukan.

Tabel 1. Rekomendasi penggunaan obat tertentu pada pasien IMA-EST dan insufisiensi renal
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Obat Rekomendasi

LMWH Pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit obat ini dikontraindikasikan
atau diperlukan penyesuaian dosis

Heparin Hanya perpanjangan waktu paruh yang minimal pada insufisiensi re-
nal, tidak ada rekomendasi spesifik

Fondaparinux Pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit, obat ini dikontraindikasikan

Bivalirudin Kecepatan infus harus dikurangi menjadi 1 mg/kg/jam pada pasien
dengan CrCl <30 ml/menit, menjadi 0,25 mg/kg/jam pada pasien yang
menjalani hemodialisis

Aspirin Sebagian besar dimetabolisme di liver, tidak ada precaution khusus
pada pasien insufisiensi renal

Clopidogrel Tidak cukup informasi, mungkin aman pada pasien insufisiensi renal

Eptifibatide Pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit merupakan kontraindikasi.
Pada pasien dengan CrCl 30-50 ml/menit dosis infus harus dikurangi
menjadi 1 mg/kg/menit

Beta Blocker Pengurangan dosis dianjurkan untuk beberapa fS-blocker (misalnya,

Antagonis Kalsium

Statin

ACE-inhibitor

Angiotensin receptor blocker
Digitalis

atenolol) pada pasien dengan CrCl <35 ml/menit

Variabilitas bioavailabilitas antar individu yang tinggi (terutama berla-
ku untuk verapamil), eliminasi urin hanya 25%, sebagian besar elimi-
nasi melalui liver. Verapamil memiliki interaksi risiko obat

yang tinggi

Statin dosis tinggi tidak boleh digunakan pada pasien gagal ginjal (CrCl
<30 ml/menit)

Pengurangan dosis pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit.
Pemantauan elektrolit plasma (risiko tinggi hiperkalemia) dan
kreatinin sangat penting

Pemantauan keseimbangan elektrolit dan kreatinin

Eliminasi melalui ginjal, waktu paruh pada CKD dapat diperpanjang
hingga 4-5 kali lipat

* IMA-EST: infark miokard akut elevasi segmen ST, LMWH: low molecular weight heparin, CrCl: creatinine
Clearance, ACE: angiotensin converting enzyme

PEMILIHAN OBAT DAN DOSIS

Adanya gangguan insufisiensi renal

yang merawat pasien IMA-EST harus
menyadari dampak penurunan eGFR pada

membuat penatalaksanaan pasien yang
menderita IMA-EST menjadi lebih kom-
pleks. Dalam kasus insufisiensi ginjal berat
(klirens kreatinin (CrCl) <30 ml/menit),
sejumlah obat perlu diturunkan dosis titra-
sinya atau bahkan mungkin dikontraindi-
kasikan.? Secara umum, obat apa pun harus
digunakan dengan sangat hati-hati pada
pasien dengan insufisiensi renal. Banyak
obat yang dieliminasi oleh ginjal dan
gangguan fungsi ginjal dapat memperberat
proses eliminasi obat tersebut dan
berdampak buruk pada outcome pasien.
Jelasnya, risiko efek samping obat
meningkat secara signifikan pada pasien
dengan insufisiensi renal. Selain itu, risiko
obat pada pasien yang
menggunakan beberapa obat secara
kombinasi sangat tinggi. Dokter ahli jantung

interaksi

konsentrasi plasma obat yang mereka
kepada  pasiennya.
praktiknya, low molecular weight heparins
(LMWH) perlu diperhatikan karena risiko
komplikasi pendarahan parah jika dosis
LMWH tidak disesuaikan dengan eGFR
sebenarnya. Rekomendasi praktis untuk
obat yang paling sering digunakan pada
pasien IMA-EST dan insufisiensi renal
tercantum pada tabel 1.

berikan Dalam

STRATEGI REPERFUSI

Penelitian Keeley dkk. dari 23 studi
sistematik yang mencakup terapi reperfusi
pada STEMI. Dari 7.739 pasien yang datang
dengan STEMI, 3.872 mendapatkan
perawatan dengan IKPP dan 3.867 sisanya
mendapatkan perawatan dengan terapi
trombolitik. Luaran utama dari penelitian
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ini  adalah  berupa kejadian syok
kardiogenik. Dari hasil penelitian tersebut
didapatkan penurunan kematian secara
keseluruhan (7% vs 9%; P = .0002), infark
berulang nonfatal (3% vs 7%; P <.0001),
stroke (1% vs 2%; P =. 0003), dan kejadian
MACE secara keseluruhan (8% vs 14%; P
<.0001) yang menjalani IKPP. Data ini
mengarah pada perubahan pedoman yang
merekomendasikan IKPP sebagai terapi
reperfusi pilihan untuk STEMI bila waktu
<120 menit ke pusat intervensi koroner;
mereka juga memacu perkembangan pesat
terapi intervensi untuk mengobati lesi
infark miokard akut.1s

Revaskularisasi telah terbukti mem-
perbaiki outcome pasien yang menderita
IMA-EST dan insufisiensi renal. Hal ini ber-
laku untuk semua derajat insufisiensi re-
nal3 Sebuah penelitian terbaru!¢ bahkan
menunjukkan bahwa angiografi koroner
dan/atau PCI (dibandingkan dengan strate-
gi konsevatif) tidak menimbulkan efek
jangka panjang perubahan eGFR pada
pasien dengan IMA-EST. Keadaan insu-
fisiensi renal seharusnya tidak menghalangi
potensi manfaat intervensi PCI yang dapat
menyelamatkan nyawa pasien. Keputusan
mengenai apakah dan kapan harus dil-
akukan angiografi koroner dan/atau PCI
pada pasien dengan IMA-EST dan insu-
fisiensi renal harus selalu didasari evaluasi
individu terhadap risiko kardiak versus
risiko renal. Dalam keadaan mendesak
dengan kondisi jantung yang mengancam
(misalnya, terjadinya IMA-EST, baik dengan
atau tanpa komplikasi gagal jantung akut
atau syok), prosedur IKP primer harus dil-
akukan tanpa ditunda-tunda tanpa melihat
kondisi atau derajat insufisiensi renal
Operasi bypass menunjukkan setidaknya
hal yang sama (atau bahkan lebih meru-
gikan) yang berdampak pada fungsi ginjal
dalam prosedur IKP pada pasien dengan
insufisiensi renal, dan dengan demikian
keputusan apakah akan dilakukan IKP atau
CABG harus dilakukan dengan prosedur
standard seperti untuk pasien dengan

fungsi ginjal normal.

CONTRAST INDUCED NEPHROPATHY

Pemberian media kontras dapat me-
nyebabkan bentuk cedera ginjal akut yang
biasanya reversibel dan dapat dimulai sege-
ra setelah kontras diberikanm hal ini
dikenal dengan istilah contrast induced
nephropathy (CIN).17 CIN biasanya didefin-
isikan sebagai peningkatan kreatinin serum
(SCr) baik secara absolut (0,5 hingga 1,0
mg/dl) atau sebagai peningkatan pro-
porsional SCr sebesar 25-50% di atas nilai
baseline, yang terjadi dalam 24 jam pertama
setelah paparan kontras dan mencapai pun-
caknya hingga 5 hari setelahnya.’® Dalam
kebanyakan kasus, gejala sequele yang
permanen pada pasien dengan CIN berat
secara klinis yang kemudian memerlukan
hemodialisis menetap setelah dilakukan IKP
sangat jarang terjadi: pada pasien non-
selektif yang menjalani angiografi koroner
elektif, jumlahnha di bawah 1%1% dan pada
pasien dengan IMA-EST kejadiannya dapat
meningkat hingga 12%.20 Pasien yang
berisiko lebih tinggi terkena CIN adalah
mereka yang memiliki baseline SCr 21,5
mg/dl atau eGFR <60 ml/mnt/1,73 m2,
terutama pada pasien dengan komorbid
diabetes dan diobati dengan obat golongan
biguanid.

Pengobatan optimal untuk mencegah
CIN masih belum pasti. Pasien dengan
fungsi ginjal mendekati normal memiliki
risiko kecil dan umumnya pasien harus
menghindari kondisi kekurangan cairan
tubuh. Dengan mengikuti langkah-langkah
pencegahan, pasien dengan peningkatan
risiko serta pasien yang diindikasikan untuk
dilakukan angiografi koroner dan/atau PCI
harus menerima perawatan khusus untuk
menghindari CIN:

e Gunakan, jika memungkinkan,
pencitraan cardiovascular magnetic
resonance (CMR) atau CT Scan Cardiac
tanpa agen radiokontras

e Jangan gunakan agen  dengan
osmolaritas tinggi dan gunakan agen
isoosmolar (lihat di bawah)
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Gunakan zat kontras dosis rendah dan
hindari pemeriksaan yang berulang
dan waktu dekat (<48 jam)
Hindari kekurangan intake cairan dan
obat antiinflamasi nonsteroid
Jika tidak ada kontraindikasi terhadap
peningkatan volume cairan tububh,
protokol saat ini merekomendasikan
hidrasi dengan cairan intravena
isotonik  sebelum prosedur dan
dilanjutkan selama beberapa jam
setelahnya. Jenis cairan dan waktu yang
optimal belum diketahui pasti. Saat ini
ada dua regimen yang disarankan, an-
tara lain:2021
o Saline isotonik dengan kecepatan
1,0 ml/kgBB/jam, dimulai 6-12
jam  sebelum prosedur dan
dilanjutkan setidaknya selama 6-
12 jam setelah pemberian kontras
o Bolus 3,0 ml/kgBB bikarbonat
isotonik (yaitu 150 mEq natrium
bikarbonat diencerkan dengan 850
ml dekstrosa 5%) selama 1 jam
sebelum prosedur, dan dilanjutkan
dengan kecepatan 1,0

ml/kgBB/jam selama 6 jam setelah

prosedur
Meskipun terdapat data yang berten-
tangan, pemberian asetilsistein dis-
arankan dengan dosis 600-1200 mg
per oral dua kali sehari, sehari sebelum
dan pada hari prosedur. Pemberian
secara intravena tidak disarankan rutin
karena potensi risiko reaksi anafilaksis.
Penggunaan profilaksis manitol atau
diuretik lainnya tidak dianjurkan
Metformin harus ditunda
pemberiannya  selama 48  jam
sebelumnya prosedur tindakan
Melakukan profilaksis dengan
hemodidfiltrasi (HDF) atau hemodialisis
pada pasien dengan insufisiensi renal
stadium 3 dan 4 tidak dianjurkan,
sedangkan pada penderita insufisiensi
renal stadium 5, profilaksis HDF
dianjurkan setelah paparan Kkontras
jika sudah ada akses pembuluh darah
yang berfungsi untuk HDF.

Tabel 2. Agen kontras yang digunakan untuk angiografi koroner dan/atau intervensi koroner perkutan

Nam? Osmolaritas Ionisitas Viskositas Kekurangan
generik (mPaxs)
I L . Terlalu banyak efek merugikan, yang
Diatrizoate Tinggi (1,94 Osm/kg) Ionik 10 belum terlihat secara linis
Muntah 2-3%, ruam kulit 1-2%; Na-
loxaglate Rendah (0,60 Osm/kg) Ionik 15,7 mun, tidak berpengaruh pada trom-
bosit
.. Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
Iohexol Rendah (0,84 Osm/kg) Non-ionik 20,4 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
. .. Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
Iopamidol Rendah (0,80 Osm/kg) Non-ionik 20,7 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
. - Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
lopromide Rendah (0,77 Osm/kg)  Non-ionik 10 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
.. Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
lIoversol Rendah (0,70 Osm/kg)  Non-ionik 9,9 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
Iodixanol Iso- (0,29 Osm/kg) Non-ionik 26 penutupan pembuluh darah tiba-tiba,

dan insidensi Contrast Induced
Nephropathy (CIN) sangat rendah
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AGEN KONTRAS

Agen kontras diklasifikasikan
menurut osmolaritasnya (tergantung pada
rasio atom yodium terhadap partikel yang
aktif secara osmotik). Agen kontras osmolal
tinggi (2 Osm/kg) jauh lebih hiperosmolal
dibandingkan dengan plasma. Agen kontras
osmolal tinggi juga disebut "agen dengan
rasio 1,5" karena terdapat fakta bahwa agen
kontras tersebut berdisosiasi menjadi dua
partikel yang aktif secara osmotik untuk
setiap tiga atom yodium. Agen dengan os-
molal rendah (0,6-0,9 Osm/kg) masih bersi-
fat hiperosmolal terhadap plasma. Agen
dengan osmolal rendah juga disebut "agen
rasio 3" (tiga atom yodium per setiap
partikel yang aktif secara osmotik). Mereka
dibagi lagi menjadi monomer non-ionik
(rasio 3:1) dan dimer ionic (rasio 6:2). Agen
iso-osmolal adalah dimer non-ionik dengan
rasio 6:1 (agen rasio 6) dan iso-osmolal
terhadap plasma. Bandingkan berbagai zat
kontras yang disajikan pada tabel 3. Secara
umum, zat ionik tidak mengaktifkan
agregasi trombosit, sedangkan zat non-
ionik memiliki beberapa sifat pengaktif
agregasi trombosit, sehingga menimbulkan
risiko penutupan pembuluh darah secara
tiba-tiba yang sedikit lebih tinggi.?2 Di di sisi
lain, agen non-ionik memiliki efek samping
non-jantung yang jauh lebih sedikit, terma-
suk risiko CIN yang lebih rendah.

Reaksi kontras yang merugikan
secara Kklinis sangat jarang terjadi. Reaksi
kontras yang merugikan sebagian besar
terbatas pada ruam kulit dan/atau mual
(muntah). Sebuah penelitian kecil??> meng-
gambarkan enam pasien dengan reaksi
kontras yang merugikan sebelumnya (ruam,
bronkospasme akut atau anafilaksis), yang
menjalani IKP primer wuntuk IMA-EST
setelah  premedikasi dengan steroid
intravena dan H1/ H2 blockers, dan tidak
ada efek samping yang merugikan. Laporan
kasus di studi lain memiliki hasil yang
serupa, di mana angiografi koroner/IKP
dilakukan pada pasien yang pernah
mengalami reaksi kontras yang merugikan
sebelumnya dengan menggunakan pre-
medikasi serupa secara rutin, dan tidak

pernah ditemukan reaksi merugikan media
kontras kedua pada pasien yang menjalani
angiografi koroner/IKP.

Pemilihan zat kontras bukan
merupakan masalah penting bagi pasien
elektif dengan fungsi ginjal normal (yang
memiliki risiko reaksi merugikan sangat
rendah termasuk CIN pada semua zat
kontras yang tersedia zaman ini). Perilaku
selektif dalam pemilihan zat kontras lebih
diperhatikan pada pasien IMA-EST dengan
gangguan insufisiensi renal, terutama bagi
mereka yang menderita komorbid diabetes
mellitus. Dalam kelompok risiko tinggi ini,
agen kontras non-ionik osmolal rendah atau
iso-osmolar  harus digunakan untuk
menghindari outcome yang buruk.

Freeman dkk merekomendasikan
formula sederhana untuk menghitung dosis
kontras maksimum (maximum contrast
dose/ MCD) = 5 x berat badan (kg)/
creatinine (mg/dL). Dosis kontras mewakili
prediktor independen yang kuat mengenai
perlunya tatalaksana dialisis pasca IKP.
(kg)/kreatinin (mg/dL). Kontras dosis
mewakili prediktor independen terkuat
mengenai perlunya pengobatan dialisis
pasca PCI. Kematian selama perawatan di
rumah sakit ditemukan secara signifikan
lebih tinggi pada pasien yang mendapatkan
kontras melebihi MCD dibandingkan
dengan pasien yang tidak.

Jumlah media kontras idealnya harus
dibatasi maksimal 50 ml untuk diagnostic
coronary  angiography  (DCA). Dalam
beberapa studi di luar ini masih sulit untuk
dicapai pada prosedur angiografi rutin
sebagai dosis kontras rata-rata (SD) dalam
sebuah studi acak pada 1308 pasien elektif
(pasien dengan insufisiensi renal terdapat
2% di antaranya) adalah 106 ml.22 Di pusat
pendidikan kami sendiri hal ini mampu
dicapai di mana dalam prosedur DCA,
penggunaan kontras umumnya <50 ml
Pemeriksaan ulang serum creatinine
dilakukan hingga hari ke-3 pasca dilakuakn
prosedur tindakan yang menggunakan
kontras untuk mendeteksi adanya CIN.
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KOMPLIKASI PERDARAHAN

Komplikasi pendarahan lebih sering
terjadi pada pasien dengan insufisiensi
renal dibandingkan pada pasien dengan
fungsi ginjal normal. Komplikasi ini
sebagian besar terjadi terkait dengan risiko
overdosis obat pada pasien dengan
penurunan eGFR; Komplikasi di lokasi
puncture terjadi disebabkan oleh kondisi
vaskular perifer yang memiliki kalsifikasi
dan aterosklerosis. Pencegahan komplikasi
pendarahan lokal dapat dicapai dengan
menggunakan pendekatan puncture akses
radial dibandingkan pendekatan akses
femoral. Hematuria merupakan komplikasi
perdarahan yang jarang terjadi dan jarang
mengakibatkan keparahan secara klinis. Hal
ini terkait dengan penempatan kateter
kandung kemih atau penyakit saluran
kemih yang mendasarinya.

MAJOR ADVERSE CARDIOVASCULAR
EVENT (MACE)

Major adverse cardiovascular event
(MACE) merupakan bagian terbesar dari
hasil luaran klinis yang digunakan untuk
mengevaluasi luaran klinis pada penelitian
uji klinis di bidang kardiovaskular. Kejadian
luaran klinis kardiovaskular digunakan se-
bagai ukuran pengganti dalam menilai kea-
manan dan efektivitas dari intervensi ter-
tentu. Dalam hal intervensi koroner perku-
tan primer, kejadian luaran kardiovaskular
utama meliputi kejadian aritmia maligna,
syok kardiogenik, gagal jantung, dan stroke.

ARITMIA MALIGNA

Aritmia merupakan gangguan irama
jantung yang dapat terjadi pada atrial, no-
dus atrioventrikular atau ventrikular. Be-
berapa pasien dengan SKA yang telah men-
galami infark miokard atau yang telah
menjalani operasi jantung mempunyai risi-
ko untuk terjadinya aritmia ventrikular.
Aritmia salah satu komplikasi tersering dan
penyebab kematian pada pasien dengan
infark miokard. Frekuensi aritmia terbesar

terjadi sebelum atau selama IKPP yang
menunjukan bahwa iskemia miokard dan
cedera reperfusi yang sedang berlangsung
merupakan penentu utama aritmia dan
gangguan konduksi. Kejadian fibrilasi
ventrikel (VF) sering terjadi dalam 48 jam
pertama yang berkaitan dengan instabilitas
konduksi listrik akibat adanya disfungsi
ventrikel kiri yang berat dan hal ini
berhubungan dengan tingkat mortalitas
yang tinggi (Tabel 2.2).24

SYOK KARDIOGENIK

Sindrom koroner akut dengan disfungsi
ventrikel kiri merupakan penyebab paling
umum syok kardiogenik. Waktu rata-rata
setelah STEMI untuk terjadinya syok ada
dalam kisaran 5-6 jam. Syok kardiogenik
adalah keadaan yang menyebabkan
terjadinya gangguan perfusi pada organ
target, yang disebabkan oleh berkurangnya
curah jantung. Syok kardiogenik tandai
dengan hipotensi, bendungan paru dan
gangguan jaringan serta perfusi jaringan
utama. Mekanisme terjadinya  syok
kardiogenik sebagain besar terjadi setelah
infark miokard masif dan ekstensif atau
iskemia miokardial yang menyebabkan
gangguan fungsi ventrikel Kiri,
berkurangnya kontraktilitas sistolik dan
menurunnya curah jantung serta tekanan
darah arteri. Selain itu akan terjadi
kompensasi neurohormonal yang akan
mengaktivasi sistem simpatik dan renin
angiotensin yang menyebabkan
vasokontriksi sistemik, takikardia dan
retensi cairan. Di tingkat seluler akan
terjadi gangguan pengiriman oksigen ke sel
miosit yang menggangu produksi adenosin
trifosfat. Terjadi pergesaran metabolisme
dari aerob ke glikolisis anaerob dengan
memproduksi asam laktat yang
menyebabkan terjadi peningkatan ion
kalsium. Akibat iskemia tersebut akan
menggangu metabolik dan biokimia, yang
menyebabkan disfungsi dari diastolik
ventrikel kiri sehingga terjadi peningkatan
tekanan isian ventrikel kiri. Hal tersebut
menyebabkan kongesti pulmonal dan
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edema, selain itu juga meningkatkan stres
pada dinding jantung dan menyebabkan
gangguan perfusi koroner.25

GAGAL JANTUNG

Gagal jantung merupakan penyebab
utama morbiditas, mortalitas dan beban
biaya kesehatan pada pasien setelah mio-
kard infark. Berdasarkan data dari GRACE,
Killip merupakan prediktor untuk kejadian
gagal jantung. Angka mortalitas pasien yang
dirawat dengan Killip kelas I sebesar 3%,
meningkat menjadi 20% pada Killip kelas
[11.6 Studi DeGearce dkk menjelaskan Kklas-
ifikasi Killip merupakan prediktor inde-
penden yang dapat digunakan untuk mem-
prediksi mortalitas selama perawatan dan 6
bulan pada pasien SKA yang menjalani
IKPP.26

Beberapa studi terbaru menunjukkan
hasil menurunnya kejadian gagal jantung
dengan menggunakan IKPP. Studi di GRACE,
pada 13.707 pasien SKA yang dirawat pada
tahun 1991-2001, 13% dengan gagal jan-
tung dan 5,6% menderita gagal jantung saat
perawatan. Studi Sulo dkk. berdasarkan da-
ta dari Cardiovascular Disease di Norway,
pada 86.771 pasien dengan SKA tahun
2001- 2009 menunjukkan 18,7% pasien

IMA-EST

%k &
20
18,1

menderita gagal jantung pada saat perawa-
tan dan bervariasi sesuai dengan usia.?”

STROKE

Stroke didefinisikan sebagai defisit
neurologis fokal baru dengan gejala sisa
setelah >24 jam. Stroke menjadi salah satu
komplikasi vaskular pertama yang sering
ditemui. Kerusakan otak akibat stroke
menyebabkan gangguan autonomik dan
inflamasi, dan juga biasanya mengakibatkan
komplikasi  kardiovaskular.  Klasifikasi
stroke terdiri dari stroke iskemik yang
didefinisikan sebagai episode akut dari
serebral fokal, spinal atau disfungsi retinal
yang disebabkan adanya infark jaringan
sistem saraf pusat. Stroke hemoragik
didefinisikan sebagai episode akut serebral
fokal atau global atau disfungsi spinal yang
disebabkan adanya perdarahan
intraventrikular subaraknoid. Stroke
undertermined didefinisikan sebagai stroke
dengan informasi yang tidak mendukung
sebagai stroke iskemik maupun hem-
oragik.28 Pada Penelitian Guptill dkk. dari
5372 pasien STEMI yang menjalani IKPP,
angka kejadian stroke sebesar 1,3% dengan
hampir 43% stroke terjadi dalam 48 jam
setelah IKP.29

% %k
181 10,3 10,2 9
8,1 :
4,6
3,1
2,1 2,0 :
- e -
[

Kematian Infark Miokard

Stroke Pendarahan mayor

Gambar 2 . OQutcome perawatan di RS pasien dengan diagnosis infark miokard akut elevasi segmen ST
(IMA-EST) dengan kondisi ginjal yang normal, sedang, dan berat berdasarkan data the Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE).30
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REKOMENDASI UNTUK PRAKTIK
KLINIS

Pasien dengan insufisiensi renal
(eGFR < 60 ml/ menit/1,73 m2) mempu-
nyai risiko tinggi mengalami MACE dan
mortalitas pada pasien-pasien IMA-EST dan
diindikasikan untuk dilakukan revaskular-
isasi IKP Primer bila memungkinkan. Hid-
rasi yang adekuat dan dosis kontras yang
minimal adalah cara paling efektif untuk
mencegah CIN. CrCl dan/atau eGFR harus
dihitung untuk setiap pasien yang dirawat
di rumah sakit karena IMA-EST. Pasien
dengan lanjut usia, wanita, dan pasien
dengan berat badan rendah memerlukan
perhatian khusus karena terdapat bukti
bahwa serum Kkreatinin yang mendekati
normal mungkin berhubungan dengan
CrCl/eGFR yang lebih rendah dari yang di-
harapkan. Pasien dengan insufisiensi renal
harus menerima jenis pengobatan yang sa-
ma pada kasus IMA-EST (termasuk IKP
primer) seperti pasien lainnya, mengingat
IMA-EST membutuhkan revaskularisasi
segera dan IMA-EST adalah kondisi yang
mengancam nyawa. Heparin yang dosisnya
disesuaikan dengan activated partial
thromboplastin time (aPTT) sebaiknya lebih
digunakan dibandingkan antikoagulan lain
(peran fondaparinux yang menjanjikan da-
lam keadaan ini memerlukan evaluasi lebih
lanjut).

RINGKASAN

Infark miokard akut elevasi segmen
ST (IMA-EST) adalah keadaan dimana ter-
jadi iskemik miokard transmural yang me-
nyebabkan cedera miokard atau nekrosis.
Faktor risiko utama terjadinya IMA-EST
adalah dislipidemia, diabetes melitus,
hipertensi, merokok dan riwayat keluarga
dengan penyakit jantung koroner. Penera-
pan prosedur intervensi koroner perkutan
(IKP) primer ke dalam manajemen rutin
pasien dengan IMA-EST telah menyebabkan
peningkatan yang signifikan dalam progno-
sis pasien. Tetapi, terdapat banyak pasien

usia lanjut dan/atau pasien dengan komor-
bid yang perlu menjalani prosedur invasif
ini. Salah satu komorbid yang paling pent-
ing adalah insufisiensi renal. Pasien IMA-
EST dengan insufisiensi renal biasanya da-
tang dengan lesi aterosklerosis yang lebih
luas, termasuk Kkalsifikasi koroner yang
difus, yang merupakan tantangan bagi ahli
jantung intervensi terhadap risiko kom-
plikasi periprosedural yang lebih tinggi,
risiko restenosis lebih tinggi, kejadian major
adverse cardiovascular event (MACE), dan
mortalitas pasien. Strategi reperfusi, pem-
ilihan obat-obatan, dan pemilihan agen kon-
tras berkontribusi pada outcome MACE dan
mortalitas pasien-pasien IMA-EST yang di-
tatalaksana dengan IKP primer.
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