Jurnal [lmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 64-72
ISSN: 1693-8666
available at http://journal.uii.ac.id/index.php/JIF

Effects of N-acetylcysteine administration as a preventive therapy for contrast-
induced nephropathy after percutaneous coronary intervention in the elderly

Efek pemberian N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan contrast induced
nephropathy paska intervensi koroner perkutan pada lansia

Putu Rika Veryanti®, Gamaliel Agripa

Fakultas Farmasi, Institut Sains dan Teknologi Nasional, DKI Jakarta, Indonesia
*Corresponding author: rika veryanti@istn.ac.id

Abstract

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a common complication in patients undergoing
percutaneous coronary intervention (PCI). The Elderly is one of the risk factors for CIN and increase mortality.
N-acetylcysteine is recommended as preventive therapy for CIN post PCI due to its antioxidant activity.
However, previous studies have shown that the effectiveness of n-acetylcysteine as preventive therapy for CIN
is still inconsistent.

Objective: The aim of this study was to determine the effect of N-acetylcysteine as preventive therapy for CIN
post PCI in the elderly.

Method: This study used a retrospective study design. Data collection was carried out at one General Hospital
in Jakarta from January until March 2020. The medical records in the 2019 period were used for the population.
We included an elderly patient who underwent PCI by purposive sampling technique and obtained 78 samples.
Data were analyzed by paired t-test to determine the effect of N-acetylcysteine as preventive therapy for CIN
post PCI in the elderly.

Results: The characteristic of elderly patients who underwent PCI were dominated by males (66.67%) with a
GFR <60 mL/min/1.73m? (74.36%). About 92.31% of patients did not have CIN and only 7.69% of patients
showed a significant acute renal impairment (LFG decreased > 20%). Overall, there was an increase in average
GFR value (2.33£7.90) in elderly who underwent PCI after n-acetylcysteine administration (p=0.011).
Conclusion: N-acetylcysteine was effective in preventing the incidence of CIN post PCI in the elderly,
Keywords: N-acetylcysteine, preventive therapy, contrast-induced nephropathy (CIN), percutaneous coronary
intervention (PCI), elderly

Intisari

Latar belakang: Contrast Induced Nephropathy (CIN) diketahui sebagai komplikasi yang banyak terjadi pada
pasien yang menjalani intervensi koroner perkutan (IKP). Usia lanjut merupakan salah satu faktor resiko
terjadinya CIN dan dapat meningkatkan mortalitas. N-asetilsistein direkomendasikan sebagai terapi
pencegahan CIN pasca IKP karena dihubungkan dengan aktivitas antioksidannya. Namun dari berbagai
penelitian terkait efektivitas N-asetilsistein untuk mencegah CIN masih beragam dan tidak konsisten.

Tujuan: Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN pasca IKP
pada lansia.

Metode: Penelitian menggunakan rancangan studi retrospektif. Pengambilan data dilakukan di salah satu
rumah sakit umum di Jakarta pada bulan Januari - Maret 2020. Sampel yang digunakan adalah data rekam
medik pasien periode tahun 2019 yang menjalani IKP dan berusia lanjut. Pengambilan sampel menggunakan
teknik purposive sampling, diperoleh 78 sampel yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi. Data diolah dan
dianalisis dengan uji-t berpasangan untuk mengetahui efek N-asestilsistein sebagai terapi pencegahan CIN
pasca IKP pada lansia.
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Hasil: Karakteristik pasien lansia yang menjalani IKP didominasi oleh laki-laki (66,67%) dengan nilai LFG <60
mL/min/1,73m? sebanyak 74,36%. Dari 78 pasien yang diberi terapi N-Asetilsistein, 92,31% diantaranya tidak
mengalami CIN dan hanya 7,69% yang mengalami penurunan nilai LFG >20%. Secara keseluruhan, terjadi
peningkatan rata-rata nilai LFG pada lansia yang menjalani IKP setelah pemberian N-asetilsistein sebesar
2,33+£7,90 (p=0,011).

Kesimpulan: N-asetilsistein efektif dalam mencegah kejadian CIN pasca IKP pada lansia.

Kata kunci : N-asetilsistein, contrast induced nephropathy (CIN), intervensi koroner perkutan (IKP), lansia

1. Pendahuluan

Contrast Induced Nephrophaty (CIN) merupakan gangguan ginjal akut yang ditandai dengan
peningkatan serum Kreatinin 2 25% atau 2 0,5 mg/dL dalam 48-72 jam setelah pemberian media
contrast (Anwar et al., 2018; Hossain et al., 2018). CIN diketahui sebagai penyebab ketiga gagal ginjal
akut pada pasien yang dirawat di rumah sakit (Kovar et al., 2013). Pasien yang menjalani intervensi
koroner perkutan (IKP) beresiko mengalami komplikasi CIN. Kejadian CIN pada pasien paska IKP
mencapai 26,4% dan meningkat hingga 40% pada pasien dengan faktor resiko tinggi, seperti lansia,
pasien dengan gagal ginjal kronis, gagal jantung dan diabetes melitus (Parlindungan et al, 2019;
Pintaningrum, 2016).

Tingginya angka kejadian CIN pada pasien paska IKP dapat dipengaruhi oleh usia (Ruhimat
et al, 2017). Seiring bertambahnya usia maka kemampuan ginjal untuk menjalankan fungsinya juga
akan menurun. Pada penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa terjadi perbedaan kejadian CIN
pada pasien > 60 tahun dan < 60 tahun (p=0,004). Hal ini menunjukkan bahwa usia lanjut merupakan
faktor resiko terjadinya CIN (Evola et al, 2012). Penelitian serupa juga menunjukkan pasien yang
lebih tua mengalami CIN lebih banyak dibandingkan dengan usia muda (p=0,013) dan sebanyak 10%
diantaranya berusia 2 70 tahun (Anwar et al., 2018).

Komplikasi CIN paska IKP pada lansia dapat menurunkan luaran klinis pasien, meningkatkan
lama rawat dan biaya serta meningkatkan morbiditas dan mortalitas pasien (Parlindungan et al,
2019). Tindakan pencegahan CIN perlu dilakukan untuk mengatasi permasalahan tersebut. Salah
satu upaya yang direkomendasikan adalah dengan pemberian N-asetilsistein dengan dosis 2x600 mg
selama 2 hari (Xu et al, 2016). N-asetilsistein diduga dapat mencegah CIN karena efek
antioksidannya yang dapat berikatan dengan radikal oksigen serta perannya sebagai prekursor
glutathion yang merupakan antioksidan endogen tubuh. N-asetilsistein juga diketahui dapat
meningkatkan ekspresi vasodilator nitrit oksida (NO) sehingga meningkatkan aliran darah ke ginjal

(Eskandarian et al,, 2018).
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Berdasarkan penelitian yang pernah dilakukan oleh peneliti sebelumnya di berbagai negara,
menunjukkan bahwa penggunaan N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN memberikan hasil
yang tidak konsisten. Beberapa studi menyebutkan bahwa pemberian N-asetilsistein efektif untuk
mencegah CIN namun sebagian studi menunjukkan hasil yang sebaliknya (Sun et al,, 2013; Xu et al,,
2016). Penelitian di RSCM menyebutkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
pemberian N-asetilsistein dengan CIN (p=0,486) (Simatupang et al., 2017). Sementara penelitian lain
menunjukkan hasil yaitu N-asetilsistein dapat menurunkan serum kreatinin dan angka kejadian CIN
paska angiography secara signifikan (RR=0,78, CI 95%= 0,68-0,90, 12=37,3 %) (Xie et al.,, 2021). Hasil
penelitian yang tidak konsisten ini disebabkan oleh beberapa faktor diantaranya adalah perbedaan
demografi/karakteristik pasien, dosis N-asetilsistein yang digunakan, kriteria inklusi serta kualitas
dari penelitian (Xu et al., 2016).

Inkonsistensi hasil penelitian yang ada serta minimnya data terkait efektivitas penggunaan
N-asetilsistein untuk mencegah CIN di Indonesia menjadikan penelitian ini penting untuk dilakukan.
Tujuan studi ini adalah untuk memberikan gambaran efek pemberian N-asetilsistein sebagai terapi
pencegahan CIN paska IKP pada lansia. Hasil penelitian ini nantinya dapat dijadikan sebagai sumber

informasi atau bukti ilmiah untuk penelitian selanjutnya.

2. Metode
2.1. Deskripsi bahan dan teknik pengumpulan sampel

Data dalam penelitian ini dikumpulkan melalui data sekunder yang diperoleh dari rekam
medik pasien menggunakan teknik pengumpulan sampel purposive sampling. Sebanyak 78 data
rekam medik yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dipilih sebagai sampel penelitian. Kriteria
inklusi pada penelitian ini adalah pasien yang masuk dalam kategori lansia akhir (2 55 tahun)
menurut Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, menjalani IKP dan menerima terapi N-
asetilsistein sebelum tindakan IKP. Sedangkan data rekam medik yang tidak lengkap, seperti tidak
memuat data karakteristik pasien yang dibutuhkan, hasil pemeriksaan laboratorium (LFG) serta

dosis pemberian N-asetilsistein dan kontras dieksklusi dari penelitian.

2.3. Penjelasan mengenai deskripsi jalannya penelitian
Penelitian ini dilakukan di salah satu rumah sakit umum di Jakarta dengan ethical approval
Nomor: KET-811/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2-19 yang dikeluarkan oleh Fakultas Kedokteran

Universitas Indonesia. Pengambilan data dilakukan selama kurang lebih 3 bulan, dari bulan Januari
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sampai Maret 2020. Data yang diperoleh selanjutnya diolah, dianalisis dan ditabulasi dalam bentuk
tabel. Dalam proses analisis, digunakan uji-t berpasangan terhadap perubahan nilai LFG sebelum dan
sesudah IKP untuk mengetahui efek N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN. Nilai p<0,05
menunjukkan adanya perubahan nilai LFG yang signifikan pada pasien. Perubahan nilai LFG yang
dinyatakan dengan angka positif mengindikasikan terjadinya peningkatan LFG dan sebaliknya, untuk

perubahan LFG dengan angka negatif menunjukkan terjadinya penurunan LFG. Pasien yang

mengalami penurunan nilai LFG 220% dikatakan mengalami CIN paska IKP.

3. Hasil dan pembahasan

3.1 Karakteristik pasien lansia yang menjalani IKP dan mendapatkan N-asetilsistein sebagai terapi
pencegahan CIN
Pada penelitian ini, jumlah lansia yang manjalani IKP lebih banyak laki-laki dibandingkan

perempuan (66,67% vs 33,33%). Hal ini sejalan dengan penelitian terdahulu yang menunjukkan
bahwa lebih dari 60% pasien PJK yang menjalani IKP berjenis kelamin laki-laki (Dewi et al., 2019;
Hartanto et al., 2018). Faktor pola hidup yang kurang sehat diduga menjadi penyebab tingginya
pasien laki-laki yang menjalani IKP dibandingkan perempuan. Kebiasaan merokok, mengkonsumsi
alkohol secara berlebih, faktor stress, obesitas, riwayat hipertensi serta dislipidemia dapat
meningkatkan resiko terjadinya penyakit jantung koroner (Kemenkes_RI, 2019). Pasien berusia 55-
64 tahun menempati urutan teratas dalam penelitian ini. Penyakit kardiovaskuler merupakan
penyakit kronis yang umunya menyerang lansia karena keadaan organ yang terus menurun akibat
penuaan (PERKI, 2018). Penurunan fungsi organ tidak hanya terjadi pada jantung, namun juga dapat
terjadi pada organ lainnya seperti ginjal, sehingga pasien lansia yang menjalani IKP dalam penelitian
ini juga disertai dengan riwayat penyakit gagal ginjal kronis dengan LFG <60 mL/min/1,73m?2
(74,36%).

Selain faktor pasien, jumlah pemberian dan jenis kontras yang digunakan juga
mempengaruhi tingkat kejadian CIN paska IKP. Pemberian medium kontras untuk pasien lansia dan
atau gagal ginjal yang dinyatakan aman adalah medium kontras dengan osmolaritas rendah dan
dengan jumlah pemberian < 100mL. Pemberian medium kontras >100 mL dapat meningkatkan
resiko terjadinya CIN (Wijaya & Atmadja, 2016). Medium kontras yang diberikan pada pasien pada
penelitian adalah iodixanol dengan dosis 100 mL (67,95%). lodixanol merupakan senyawa hidrofilik
nonionik dan memiliki osmolaritas yang mendekati osmolaritas darah (290 mOsm/L). Kedua sifat

ini membuat iodixanol kurang toksik terhadap ginjal sehingga aman digunakan untuk pasien dengan
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faktor resiko tinggi terhadap kejadian CIN (Wijaya & Atmadja, 2016). Karakteristik pasien yang
menjalani IKP ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien lansia yang menjalani IKP dan mendapatkan N-asetilsistein sebagai
terapi pencegahan CIN

No. Karakteristik Pasien Frekuensi (n) Persentase (%)
1 Jenis kelamin
Laki-laki 52 66,67
Perempuan 26 33,33
Total 78 100
2 Usia (tahun)
55-64 43 55,13
65-74 25 32,05
=75 10 12,82
Total 78 100
3 LFG(mL/min/1,73m?)
> 60 20 25,64
30-59 33 42,31
15-29 15 19,23
<15 10 12,82
Total 78 100
4 Kormobid GGK
Ya 58 74,36
Tidak 20 25,64
Total 78 100
5 Jumlah kontras (mL)
>100 25 32,05
100 53 67,95
<100 0 0
Total 78 100

3.2 Efek N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN paska IKP pada lansia

Sebelum menjalani IKP, pasien diberi N-asetilsistein dengan dosis 2x600 mg dengan tujuan
mencegah terjadinya CIN. Mekanisme kerja N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan terjadinya CIN
masih belum diketahui dengan jelas. Beberapa studi menyebutkan bahwa efek pencegahan ini
dimungkinkan oleh efek antioksidan N-asetilsistein yang mampu berikatan dengan radikal oksigen
di dalam tubuh. Disamping itu, N-asetilsistein juga diketahui sebagai prekursor glutation yang
merupakan antioksidan endogen. Lebih lanjut, N-asetilsistein dapat meningkatkan ekspresi dan efek

NO dengan membentuk S-nitozotiole yang merupakan vasodilator kuat dan stabil sehingga
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menurunkan vasokontriksi ginjal dan meningkatkan darah ke ginjal (Kovar et al, 2013). Efek

pemberian N-asetilsistein pada pasien lansia paska IKP dapat dilihat pada Tabel 2 dan 3.

Tabel 2. Angka kejadian CIN paska IKP pada lansia
Kejadian CIN Frekuensi (n) Persentase (%) Perubahan LFG (%)

+ 6 7,69 -29,43+8,96
- 72 92,31 12,47+24,13
Total 78 100

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada sebagian besar pasien yang menerima N-asetilsistein
sebagai terapi pencegahan CIN sebelum tindakan IKP tidak mengalami CIN (92,31). Hanya 7,69% (6
pasien) yang mengalami penurunan LFG 2 20% dengan rata-rata penurunan 29,43%. Hasil ini
sejalan dengan hasil studi di Palestina, yaitu sebanyak 93,34% pasien yang mendapatkan N-
asetilsistein pada tindakan katerisasi jantung tidak mengalami CIN. N-asetilsistein signifikan dapat
menurunkan kejadian CIN pada pasien (p<0,05) (Habib, et.al., 2016). Rendahnya kejadian CIN pada
studi ini juga dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya adalah faktor usia, nilai LFG, dan jenis
serta jumlah kontras yang diberikan. Lebih dari 50% pasien belum berada pada rentang usia manula
(> 65 tahun) sehingga kondisi ginjal masih relatif baik. Dalam studi diketahui bahwa sebanyak 25%
pasien masih memiliki nilai LFG awal > 60 mL/menit/1,73 m2, sehingga memiliki risiko mengalami
CIN yang lebih kecil dibandingkan pasien dengan LFG < 60 mL/menit/1,73 m2 (Sun et al.,, 2013; Xu
et al, 2016). Pemberian kontras dengan osmolaritas rendah dengan jumlah < 100 mL juga
mengurangi risiko kejadian CIN (Anwar et al., 2018). Pada studi ini pasien lansia yang menjalani IKP
diberikan iodixanol yang merupakan kontras dengan osmolaritas rendah dengan jumlah pemberian
100 mL.

Hasil studi ini juga menunjukkan bahwa dari 6 pasien yang mengalami CIN, 4 diantaranya
berjenis kelamin perempuan dan berusia 2 70 tahun. Kejadian CIN pada perempuan diduga
berkaitan dengan hormon ovarian yang dapat memengaruhi Renin-Angiotensin-Aldosdosteron-
System (RAAS) dan berdampak pada aliran darah ke ginjal (Xu et al, 2016). Studi di Italia
menunjukkan hasil yang sebaliknya, yaitu angka kejadian CIN pada laki-laki lebih banyak terjadi
dibandingkan perempuan (p<0,05) (Evola et al, 2012). Berdasarkan usia, sebagian besar studi
membuktikan bahwa pada usia yang lebih tua memiliki resiko yang lebih tinggi mengalami CIN
dibandingkan usia muda (Sun et al,, 2013; Xu et al., 2016). Hal ini disebabkan oleh penurunan fungsi
ginjal yang dialami pasien seiring bertambahnya usia. Tabel 2 menunjukkan bahwa N-asetilsistein

dapat memberikan efek pencegahan terhadap kejadian CIN pada lansia yang menjalani IKP. Efek N-
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asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN pasca IKP pada lansia juga didukung oleh data hasil

penelitian pada Tabel 3.

Tabel 3. Perbandingan nilai LFG sebelum dan sesudah IKP dengan pemberian N-asetilsistein
Parameter Awal Akhir Perubahan (A) p-value
Rata-rata LFG = 43,95+23,87 46,29+24,06 2,33+7,90 0,011*
* t-test; p<0,05 = terjadi perubahan LFG yang signifikan

Tabel 3 menampilkan data rata-rata perubahan LFG awal dan akhir pasien lansia paska IKP.
Data menunjukkan bahwa terjadi peningkatan nilai LFG pasien yang signifikan. Peningkatan nilai
LFG pasien menunjukkan bahwa pemberian N-Asetilsistein pada pasien lansia yang menjalani IKP
dapat mencegah CIN. Namun studi ini juga menunjukkan bahwa nilai simpangan baku (SD)
perubahan LFG pasien lebih besar dari nilai rata-ratanya. Hal ini mengindikasikan bahwa terdapat
pasien yang mengalami penurunan nilai LFG. Gagal ginjal kronik pada pasien diduga sebagai faktor
penyebab turunnya nilai LFG pasien setelah menjalani IKP. Keadaan gagal ginjal kronis tidak dapat
mengembalikan fungsi ginjal menjadi normal seperti sediakala karena merupakan penyakit
degeneratif, sehingga mempertahankan LFG agar tidak menurun merupakan upaya yang tepat dalam
hal ini (Ashley & Dunleavy, 2018). Selain gagal ginjal kronik, fungsi jantung dan penggunaan jenis
serta jumlah kontras juga dapat menurunkan nilai LFG pasien. Fungsi jantung dengan Left Ventricular
Ejection Fraction (LVEF) <40% dan penggunaan kontras > 100mL juga dapat menginduksi terjadinya
CIN) paska angiopraphy secara signifikan (Anwar et al., 2018).

Berdasarkan uraian tersebut perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan membandingkan
risiko kejadian CIN pada kelompok pasien lansia yang mendapatkan terapi N-asetilsistein dengan
kelompok kontrol (tidak mendapatkan N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN) serta faktor-

faktor yang memengaruhinya.

3.3 Keterbatasan penelitian

Salah satu kelemahan dalam studi ini adalah tidak dilakukan observasi terhadap kelompok
pasien lansia paska IKP yang tidak mendapatkan N-asetilsistein (kontrol). Hal ini karena sebagian
besar lansia yang menjalani IKP diberikan N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN.
Keterbatasan ini menyebabkan sulitnya mendapatkan jumlah sampel yang berimbang antara
kelompok pasien yang mendapatkan N-Asetilsistein dan kelompok kontrol. Walaupun demikian,
hasil studi ini dapat memberikan gambaran awal bahwa N-asetilsistein dapat mencegah kejadian CIN

pada lansia yang menjalani IKP.
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Adanya data pendukung lain seperti BUN, urinalisa dan urin output dapat digunakan untuk
memantau keadaan fungsi ginjal pasien. Data tersebut dapat melengkapi hasil penelitian. Namun
dalam penelitian ini, tidak semua data yang dibutuhkan tersedia pada rekam medis sehingga tidak
dapat dianalisis. Selain itu, singkatnya waktu penelitian juga menjadi keterbatasan dalam penelitian
ini. Untuk penelitian selanjutnya diharapkan dapat memonitoring dan mengevaluasi fungsi ginjal
pasien paska IKP dengan parameter lainnya dan menggunakan sampel yang lebih besar dengan

membandingkan kelompok pasien yang mendapatkan N-asetilsistein dengan kelompok kontrol.

4. Kesimpulan
N-asetilsistein efektif dalam mencegah kejadian contrast induced nephropathy pada lansia
yang menjalani intervensi koroner perkutan. Sebagian besar pasien tidak mengalami kejadian

contrast induced nephropathy dengan perubahan nilai LFG yang signifikan (p=0,011).
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