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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efektivitas terapi anemia penggunaan EPO,PRC pada pasien
gagal ginjal hemodialisis berdasarkan outcome terhadap parameter hematologi meliputi kadar
RBC,Hgb,Hct, MCV,MCH,MCHC pasien selama rawat inap di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar.Desain penelitian yang digunakan adalah penelitian prospektif dengan rancangan deskriptif.
Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik non-probability sampling dengan cara purposive
sampling, yang mencapai jumlah 27 orang sampel. Data yang dianalisis secara deskriptif berupa
parameter hematologi. Hasil penelitian menunjukkan terapi EPO efektif meningkatkan kadar
RBC,Hgb,Hct dan MCV pada pasien anemia hemodialisis. Terapi PRC efektif meningkatkan kadar
RBC,Hgb,Hct pada pasien anemia hemodialisis. Interaksi obat potensial bermakna yang terjadi antara
EPO dengan obat lain yaitu antihipertensi golongan angiotensin receptor blocker.

PENDAHULUAN

Berdasarkan hasil Riskesdas pada tahun 2013,
persentase masyarakat di Indonesia yang
mengalami GGK sebanyak 0,2% dengan jumlah
penderita paling banyak berumur diatas 15 tahun
(1). Sedangkan menurut Persatuan Nefrologi
Indonesia (Pernefri) pada tahun 2006, persentase
penderita GGK di Indonesia sebanyak 12,5% (2).

Penderita GGK stage 5 atau yang disebut end stage
renal disease (ESRD) terutama yang menjalani
hemodialisis (HD) memiliki resiko terjadinya
kompleksitas kondisi, salah satunya adalah resiko
menderita anemia. Penyebab utama terjadinya
anemia pada penderita GGK yaitu menurunnya
produksi hormon eritropoetin, yang mana 90%
hormon ini diproduksi di ginjal. Hormon ini
berfungsi merangsang produksi sel darah merah
(3-5).

Pada saat ini ada beberapa pilihan terapi yang
diberikan untuk mengatasi anemia pada penderita
GGK, seperti pemberian epoetin (EPO) eksogen
yang merupakan lini pertama dalam terapi anemia
GGK, pemberian zat besi apabila pasien terdiag-
nosa menderita defisiensi besi, dan pemberian
transfusi darah Packed Red Cell (PRC) (4-7).

Pemberian terapi EPO telah mengubah
tatalaksana terapi anemia GGK, dimana EPO
mampu meningkatkan kadar hemoglobin (Hb)
serta mampu mengurangi frekuensi pemberian
transfusi darah pada penderita anemia GGK (5,8).

Epoetin yang merupakan lini terapi pertama, tidak
ditanggung oleh asuransi kesehatan pemerintah
menjadi faktor utama tidak optimalnya terapi
anemia pada penderita GGK. Untuk mengatasi hal
ini maka PRC menjadi pilihan terapi yang paling
banyak digunakan. Pedoman pemberian terapi
PRC sendiri belum ada yang pasti. KDIGO
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menyarankan pemberian PRC apabila kadar Hb
dibawah 7 g/dl. Selain itu KDIGO juga menyaran-
kan bahwa pemberian terapi PRC tidak hanya
berpatokan pada kadar Hb penderita saja, tetapi
juga perlu mempertimbangkan kondisi klinis atau
keadaan simptomatik masing-masing penderita

(8).

Selain itu, pada saat penderita GGK menjalani
proses hemodialisis, penderita beresiko kehilang-
an darah yang dapat memperburuk kondisi
anemia (10-11). Semakin lama pasien sudah
menjalani HD, maka akan semakin meningkatkan
faktor resiko penyebab kematian, seperti anemia
(7,12).

Pada pasien anemia GGK-HD selain mendapatkan
terapi anemia, juga mendapatkan terapi penyerta
lain. Terapi penyerta yang paling banyak
diberikan adalah antihipertensi, seperti golongan
Angiotensin reseptor blocker (ARB) dan golongan
diuretik. Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya oleh Mohanram, et al
antihipertensi golongan ARB ini dapat menye-
babkan terjadinya penurunan kadar Hb, yang
artinya dapat mempengaruhi terapi anemia dan
memperburuk kondisi anemia pada pasien (13).

Pendekatan optimal untuk pengobatan anemia
pada pasien dengan penyakit ginjal kronis (GGK)
adalah masalah yang masih diperdebatkan.
Pentingnya penatalaksanaan anemia yang tepat
pada pasien GGK-HD dan permasalahan terkait
terapi yang belum optimal, penggunaan obat lain
yang dapat mempengaruhi kerja dari terapi utama
anemia, serta belum dilakukannya penelitian
tentang efek terapi EPO dan PRC pada pasien
anemia GGK-HD di Rumah Sakit Wahidin
Sudirohusodo Makassar, mendorong untuk
dilakukannya penelitian ini. Tujuan penelitian ini



adalah untuk mengetahui efek terapi EPO dan PRC pada
pasien anemia GGK-HD terhadap peningkatan kadar Red
Blood Cell (RBC), Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct), Mean
Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular Hemoglobin
(MCH), Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC).

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan
menggunakan desain prospektif pada pasien anemia CKD-HD
yang diberikan terapi eritropoetin (EPO) dan Packed Red Cell
(PRC).

Penelitian dilaksanakan periode Februari-Mei 2018 di
Rumah Sakit DR. Wahidin Sudirohusodo.

Bahan yang digunakan adalah data rekam medik pasien
lengkap (data laboratorium RBC, Hgb, Hct, MCV, MCH, MCHC).

Pasien dengan anemia CKD yang menjalani HD dengan terapi
EPO dan PRC di Rumah Sakit DR. Wahidin Sudirohusodo
Makassar dengan data laboratorium kadar Hb < 11 g/dL,
pasien berusia = 18 tahun dan pasien melakukan HD selama
periode penelitian, data rekam medik pasien lengkap (data
laboratorium RBC, Hgb, Hct, MCV, MCH, MCHC). Efektivitas
terapi dianalisa dengan melihat perubahan kadar RBC, Hgb,
Hct, MCV, MCH, MCHC pasien selama periode penelitian.

Analisis data dalam penelitian ini dilakukan dengan cara
analisis deskriptif dari data hasil penelitian mengenai
karakteristik subyek disajikan dalam bentuk narasi dan tabel
tabel. Data yang diperoleh dilakukan analisis dengan
pengolahan data untuk mengetahui perubahan parameter
meliputi kadar RBC, Hgb, Hct, MCV, MCH, MCHC sebelum dan
sesudah terapi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Riskesdas 2013, populasi umur =215 tahun yang
terdiagnosis gagal ginjal kronis sebesar 0,2%. Angka ini lebih
rendah dibandingkan prevalensi CKD di negara-negara lain.
Perhimpunan Nefrologi Indonesia (Pernefri) tahun 2006,
yang mendapatkan prevalensi CKD sebesar 12,5%. Hal ini
karena di Indonesia pasien yang menderita CKD baru
terdiagnosis setelah CKD mencapai tahap lanjut dan akhir (1)
Faktor risiko anemia lebih besar pada perempuan dari pada
laki-laki. Hal ini dapat disebabkan adanya perbedaan
simpanan dan kebutuhan zat besi antara laki-laki dan
perempuan. Kadar hemoglobin pada perempuan lebih
rendah dari pada kadar hemoglobin laki - laki karena pada
perempuan mengalami kehilangan besi lebih banyak
dibanding laki-laki akibat menstruasi setiap bulannya (14).
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beresiko kehilangan darah. Per tahunnya pasien yang
menjalani HD dapat kehilangan darah sekitar 4-5 L. Zat yang
ada diplasma pasien dengan CKD, secara kolektif disebut
"toksin uremik, "dapat menghambat produksi eritropoetin
(EPO), respon sumsum tulang terhadap eritropoetin (EPO).
Toksin uremik ini dapat menyebabkan rentang hidup sel
darah merah berkurang, dari rentang hidup normal 120 hari
menjadi sekitar 60 hari (3,5,8).

Tabel 2. Karakteristik Umur Pasien

Umur Jumlah Persen
20 - 35 tahun 10 37%
36 — 45 tahun 8 29%
46 — 55 tahun 5 18,5%
56 — 75 tahun 4 14,8%

TOTAL 27 100%

Mekanisme kerja dari eritropoetin adalah mencegah
terjadinya apoptosis, atau kematian sel prekursor erythroid
dan untuk memungkinkan proliferasi dan pematangan
berikutnya. Apabila tubuh mengalami kekurangan oksigen
atau disebut dengan hipoksia maka ginjal akan meningkatkan
produksi dan pelepasan eritropoetin untuk merangsang sel
induk berdiferensiasi menjadi proerythroblasts, meningkat-
kan laju dari mitosis, meningkatkan pelepasan retikulosit
dari sumsum, dan menginduksi pembentukan hemoglobin
(Hb) (3,4,6).

Pada penelitian ini pasien yang memenuhi kriteria inklusi
yang mendapatkan terapi EPO sebanyak 10 orang. Dosis EPO
diberikan 2000 U-3000 U dengan frekuensi pemberian 2 kali
seminggu. Semua pasien yang mendapatkan terapi EPO
memberikan respon yang baik mentolerir terapi EPO dengan
baik. Hasil analisis data menunjukkan terjadinya peningkatan
pada masing-masing parameter antara sebelum dan setelah
penggunaan terapi EPO, untuk semua variabel yang diuji,
meliputi RBC, Hct, Hgb, MCV, MCH, kecuali MCHC. Hasil
analisis data menunjukkan peningkatan antara sebelum dan
setelah penggunaan terapi Packed Red Cell (PRC), untuk
semua variabel yang diuji, meliputi RBC, Hct, Hgb, kecuali
kadar MCV, MCH dan MCHC.

Tabel 3. Efek Terapi EPO berdasarkan nilai ARBC, AHgb, AHct, AMCV,
AMCH, dan AMCHC

Kelompok EPO
Variabel
Sebelum Terapi Sesudah Terapi
RBC 2,91+0,41 3,27 £0,52
Hgb 7,97 £0,99 9,45+ 1,43
Hct 23,40 £ 2,28 28,48 £ 5,36
McCV 84,06 £ 5,27 87,30+5,43
MCH 27,62 +1,55 28,25+ 1,27
MCHC 32,51+1,75 32,50+ 1,26

Tabel 4. Efek Terapi PRC berdasarkan nilai ARBC, AHgb, AHct, AMCV,
AMCH, dan AMCHC

Kelompok PRC

Variabel

Tabel 1. Karakteristik Jenis Kelamin Pasien Sebelum Terapi Sesudah Terapi
X . RBC 2,63+ 0,39 3,16 £0,37
Jenis Kelamin Jumlah Persen Hgb 7,21+1,32 9,15 + 1,05
Hct 23,05 + 4,51 27,77 £ 3,35
Perempuan 17 63% McV 85,55 + 6,07 85,58 £5,79
MCH 28,29 + 2,05 28,75+ 1,54
Laki-laki 10 37% MCHC 32,51+1,40 32,80+ 1,00

Hal lain yang dapat menjadi penyebab perburukan anemia
adalah phlebotomy dan lamanya pasien menjalani HD. HD
umumnya dilakukan tiga kali seminggu sehingga pasien
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MCHC yang rendah selalu menunjukkan hipokromia; sebuah
mikrosit dengan konsentrasi Hgb normal akan memiliki MCH
rendah, tetapi MCHC normal. Penurunan MCHC paling sering
dikaitkan dengan defisiensi besi (4,5). Kekurangan zat besi



MFF 2018; 22(1):13-15

Majalah Farmasi dan Farmakologi

Original Article

dapat disebabkan karena kehilangan darah dan absorbsi
saluran cerna yang buruk. Selain itu, proses hemodialisis
dapat menyebabkan kehilangan 3-5 gr besi per tahun.
Normalnya, individu kehilangan besi 1-2 mg per hari,
sehingga kehilangan besi pada pasien-pasien dialisis 10-20
kali lebih banyak (15-17). Hipokrom berarti mengandung
hemoglobin dalam jumlah yang kurang dari normal.
Hipokromia terjadi karena cadangan besi tidak memadai
sehingga mengakibatkan penurunan sintesis hemoglobin.
Disarankan untuk melakukan pemantauan terhadap status
besi pasien (4).

Tabel 3. Efek Terapi PRC berdasarkan nilai ARBC, AHgb, AHct, AMCV,
AMCH, dan AMCHC

Jumlah
Interaksi Kasus . .
Obat N=27 Efek Interaksi Kategori Ref
(%)
Peningkatan tingkat
EPO + 3 hematokrit rata-rata Mode.rat;
Amlodipine (29) dan penurunan Monitor (18)
P kebutuhan dosis Closely
epoetin rata-rata
Penggunaan diuretik
Asam folat + 11 jangka panjang Monitor (18)
furosemid (40) meningkatkan Closely
eliminasi folat
ARB menurunkan
kadar hemoglobin
6 (mengurangi Monitor
EPO + ARB 18
(22) efektivitas Closely (18)
EPO),peningkatan
dosis EPO
Dalam penelitian ini pasien mendapatkan terapi

antihipertensi, sehingga tidak terjadi peningkatan tekanan
darah atau dengan kata lain hipertensi pasien terkontrol.
Antihipertensi yang paling banyak digunakan dari golongan
CCB, ARB, dan diuretik, yaitu amlodipine, valsartan,
telmisartan, dan furosemide. Berdasarkan beberapa peneliti-
an sebelumnya, pemberian EPO dengan antihipertensi ter-
sebut memungkinkan terjadinya interaksi, sehingga
diperlukan monitoring yang ketat terhadap pasien.

ARB mengganggu sistem renin-angiotensin pada sumsum
tulang, yang menggunakan angiotensin reseptor tipe 1 dan 2.
Reseptor angiotensin tipe 1 berperan dalam proses
masuknya sel induk ke dalam siklus sel pada pasien.
Selanjutnya, penelitian in vitro telah menunjukkan bahwa
angiotensin dapat meningkatkan eritropoiesis, tetapi tetap
membutuhkan  eritropoietin.  Berdasarkan  beberapa
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, antihipertensi
golongan ARB ini menyebabkan penurunan kadar
hemoglobin pada pasien dengan cara menghambat prekursor
eritroid. Ini dapat menjadi salah satu penyebab terjadinya
atau dapat memperburuk anemia, sehingga diperlukan
pertimbangan dan monitoring dalam pemberian. Dalam satu
analisis retrospektif terhadap pasien dialisis, 18 dari 24
menerima losartan mengalami penurunan hemoglobin, dan

14 dari mereka menggunakan epoetin. Peningkatan tiga
sampai empat kali lipat dalam dosis epoetin diperlukan pada
pasien ini untuk mengembalikan kadar hemoglobin (13,18).

Pedoman pemberian terapi PRC sendiri belum ada yang pasti.
KDIGO menyarankan pemberian PRC apabila kadar Hb
dibawah 7 g/dl. Selain itu KDIGO juga menyarankan bahwa
pemberian terapi PRC tidak hanya berpatokan pada kadar Hb
penderita saja, tetapi juga perlu mempertimbangkan kondisi
klinis atau keadaan simptomatik masing-masing penderita

(9)-
KESIMPULAN

Penggunaan EPO dan PRC sebagai bagian dari terapi pasien
anemia CKD-HD memperlihatkan outcome parameter
hematologi yang relatif baik dan aman. Hal ini ditunjukkan
dengan peningkatan kadar dari masing-masing parameter
hematologi yang diukur.
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