elSSN 2337-5949 e-CliniC. 2021;9(2):379-387
Terakreditasi Nasional: SK Dirjen Penguatan Riset dan DOI: https://doi.org/10.35790/ecl.9.2.2021.33144
Pengembangan KemenRistekdikti RI No. 28/E/KPT/2019 Auvailable from: https://ejournal.unsrat.ac.id/index.php/eclinic

Penggunaan Mineralocorticoid Receptor Antagonist pada Heart Failure
Reduced Ejection Fraction

David H. P. Sihombing,! Natalia C. 1. Polii,> Agnes L. Panda?

Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi, Manado,
Indonesia
2Bagian llmu Penyakit Jantung dan Pembuluh Darah Fakultas Kedokteran Universitas Sam
Ratulangi, Manado, Indonesia

Email: hsihombing2599@gmail.com

Abstract: Heart failure reduction ejection fraction (HFrEF) is heart failure associated with
decreased ejection fraction. It is characterized by abnormalities in cellular calcium regulation and
changes in calcium kinetics that cause contraction changes in the myocardium. According to the
European Society of Cardiology, mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) is used as an
adjunct drug when the first-line drugs are not sufficient to treat heart failure. This class of drugs
has been shown to be very effective in use in HFrEF patients as shown in The Randomized
Aldactone Evaluation Study (RALES), therefore, its use has been approved by the Food and Drug
Administration (FDA). This study was aimed to analyze the effectiveness of MRA on HfrEF. This
was a literature review study. The results showed that the use of MRA had significant benefits in
reducing morbidity, mortality, and re-hospitalization in HFrEF patients. Improvements shown by
the use of MRA included increased level of brain natriuretic peptide (BNP), improved NYHA
classification, and decreased patient weight. A side effect that needs to be considered was
hyperkalemia, whereas hypotensive effect was not of great concern because MRA was rarely
reported to cause hypotension even when the initial systolic blood pressure is low. In conclusion,
mineralocorticoid receptor antagonist is useful to improve the outome of HFrEF patients.
Keywords: heart failure, heart failure reduced ejection fraction (HFrEF), mineralocorticoid
receptor antagonist (MRA)

Abstrak: Heart Failure reduced Ejection Fraction (HFrEF) merupakan gagal jantung disertai
penurunan fraksi ejeksi. Kondisi ini ditandai dengan adanya kelainan regulasi kalsium seluler dan
perubahan kinetika kalsium yang menyebabkan terjadinya perubahan kontraksi miokardium.
Menurut European Society of Cardiology, mineralocorticoid receptor antagonist (MRA)
digunakan sebagai obat tambahan bila obat lini pertama tidak cukup untuk mengatasi gagal
jantung. Obat golongan ini terbukti sangat efektif digunakan pada pasien HFrEF sebagaimana
yang ditunjukkan pada penelitian The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES),
sehingga penggunaannya telah disetujui oleh Food and Drugs Administration (FDA). Penelitian
ini bertujuan untuk menganalisis efektifitas penggunaan MRA pada pasien HFrEF. Jenis
penelitian ialah literature review. Hasil penelitian memperlihatkan bahwa penggunaan MRA
memiliki manfaat yang bermakna untuk menurunkan morbiditas, mortalitas, dan rawat inap ulang
pada pasien HFrEF. Perbaikan yang ditunjukkan oleh penggunaan MRA antara lain peningkatan
kadar Brain Natriuretic Peptide (BNP), perbaikan klasifikasi NYHA, dan penurunan berat badan
pasien. Efek samping yang perlu menjadi pertimbangan ialah hiperkalemia, sedangkan efek
hipotensi tidak terlalu dikhawatirkan karena MRA dilaporkan jarang menyebabkan hipotensi
bahkan ketika tekanan darah sistolik awal rendah. Simpulan penelitian ini ialah mineralocorticoid
receptor antagonist bermanfaat untuk memperbaiki luaran pada pasien HFrEF.

Kata kunci: gagal jantung, heart failure reduced ejection fraction (HFrEF), mineralocorticoid,
receptor antagonist (MRA)
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PENDAHULUAN

Heart Failure (HF) atau gagal jantung
merupakan keadaan gagalnya organ jantung
untuk membawa oksigen yang dibutuhkan
tubuh untuk kebutuhan metabolisme jarring-
an walaupun dengan tekanan pengisian
jantung untuk memompa darah dalam batas
normal atau adanya peningkatan. Gejala
klinis yang khas ditimbulkan dari gagal
jantung antara lain sesak napas, edema
ekstermitas bawah, Kkelelahan, adanya
peningkatan tekanan vena jugularis, dan
bising paru. Berdasarkan nilai dari
pengukuran left ventricular ejection fraction
(LVEF), HF diklasifikasikan menjadi tiga
jenis berdasarkan fraksi ejeksi, yaitu HF
with preserved ejection fraction (HFpEF),
HF with reduced ejection fraction (HFrEF),
dan HF with mid-range ejection fraction
(HFmrEF).12

Fraksi ejeksi adalah persentase volume
darah yang dipompa keluar oleh ventrikel
kiri dibandingkan dengan volume darah
yang masuk ke ventrikel kiri. HF with
preserved ejection fraction (HFpEF) meru-
pakan gagal jantung dengan fraksi ejeksi
tetap normal. Kondisi ini disebabkan oleh
kegagalan jantung melakukan relaksasi
isovolumik ventrikel kiri yang berakibat
terjadinya perpanjangan, keterlambatan
pengisian ventrikel Kiri, dan peningkatan
kekakuan ventrikel kiri. HF with mid-range
ejection fraction (HFmrEF) merupakan
transisi dari HFrEF dan HFpEF. Pasien yang
mengalami HFmrEF memiliki risiko lebih
rendah terjadinya disfungsi sistolik dan
disfungsi diastolik. HF with reduced
ejection fraction (HFrEF) merupakan gagal
jantung dengan adanya penurunan fraksi
ejeksi. Kondisi ini disebabkan oleh keadaan
dari suatu penyakit yang memengaruhi
organ jantung yang berakibat terjadinya
penurunan kontraksi ventrikel jantung.
Suatu HFrEF ditandai oleh adanya kelainan
regulasi kalsium seluler dan perubahan kine-
tika kalsium yang menyebabkan terjadinya
perubahan kontraksi miokardium.>*

Secara global HF merupakan 10
penyakit dengan angka kematian tertinggi.
Heart failure menjadi salah satu masalah
kesehatan yang dialami lebih dari 26 juta

orang. Pada negara maju tercatat sebanyak
1-2% penderita HF tergolong kelompok
dengan rentang usia dewasa. Tercatat angka
kematian HF yang terjadi setiap tahun
sebanyak 278.000 jiwa. Angka prevalensi
tersebut mengalami peningkatan secara
bermakna dengan sasaran 6-10% pada
kelompok usia di atas 65 tahun.®> Berdasar-
kan laporan hasil Riskesdas (2019) tercatat
kasus HF di Indonesia sebanyak 13.395 jiwa
yang menjalani rawat inap dan 16.431 jiwa
yang menjalani rawat jalan. Indonesia
memiliki persentase case fatality rate (CFR)
untuk kasus HF yaitu 13,42%. Tiga provinsi
di Indonesia yang memiliki angka preva-
lensi kejadian HF tertinggi vyaitu DI
Yogyakarta (0,25%), Jawa Timur (0,19%),
dan Jawa Tengah (0,18%). Angka tersebut
menunjukkan bahwa HF masih menjadi
salah satu penyakit yang paling banyak
dialami oleh masyarakat yang dapat
menyebabkan penurunan kualitas hidup.’

Mineralocorticoid Receptor Antagonist
(MRA) atau antagonis aldosteron merupa-
kan salah satu terapi farmakologi yang
digunakan dalam pengobatan HF jantung.
Obat golongan ini terbukti sangat efektif
pada pasien HFrEF sebagaimana yang
ditunjukkan pada penelitian the Randomized
Aldactone Evaluation Study (RALES),
sehingga penggunaannya telah disetujui
oleh Food and Drugs Administration
(FDA).2 MRA merupakan golongan obat
yang terdiri dari spironolakton, eplerenone,
dan canrenone dan bekerja dengan cara
memblokir reseptor yang mengikat aldo-
steron yang dapat meningkatkan remodeling
dan disfungsi ventrikel jantung dengan
berbagai tingkat afinitas, hormon steroid
seperti  kortikosteroid dan  androgen.®
Penggunaan obat ini cukup luas pada
praktek sehari-hari. Guideline terapi HF
yang diterbitkan oleh European Society of
Cardiology (ESC) pun memberikan tempat
bagi obat golongan ini untuk digunakan
sebagai tambahan ketika obat lini pertama
tidak cukup untuk mengatasi HF.%°

METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  merupakan  suatu
literature review. Data yang digunakan
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dalam penelitian ini diperoleh dengan
menggunakan tiga database yaitu Pubmed,
ClinicalKey, dan Google Scholar. Kata
kunci dalam pencarian artikel vyaitu
“mineralocorticoid receptor antagonist for
heart failure reduced ejection fraction” atau
berbagai variasi dan terjemahannya.
Literatur yang diperoleh kemudian
diseleksi kembali dan diuraikan pada
diagram prisma. Strategi yang digunakan
untuk mencari literatur yaitu menggunakan
Population, Intervention, Comparison,
Outcomes (PICOS). Population yang dipilih
ialah pasien HFrEF, intervention yang
dipilih ialah terapi MRA, no comparators,
dan outcomes yang dituju ialah perbaikan
klinis, perburukan Klinis, kematian, dan
prognosis. Study design yang ditelaah ialah
dengan metode Systematic review, ran-
domized controlled trial, case control,
kohort, dan cross sectional dengan tahun

Tabel 1. Hasil kajian literatur penelitian

publikasi dari 2010 hingga 2020.

HASIL PENELITIAN

Hasil pengumpulan artikel diperoleh
dari  penelusuran di google scholar,
PubMed, dan Science Direct dengan meng-
gunakan kata kunci Mineralocorticoid
Receptor Antagonist AND Heart Failure
with reduce Ejection Fraction. Literatur
yang diperoleh sebanyak 3.000 artikel yang
setelah disaring berdasarkan kriteria yang
telah ditetapkan sebelumnya maka didapat-
kan sembilan artikel.

Tabel 1 memperlihatkan hasil kajian
literatur yang dipakai dalam penelitian ini
yang mencakup judul dan acuan pustaka,
metode penelitian, hasil/simpulan, dan
jurnal publikasi.

Tabel 2 memperlihatkan hasil peng-
gunaan MRA pada pasien dengan HF with
preserved ejection fraction (HFpEF)

No Judul dan penulis Metode Hasil/Simpulan Jurnal
penelitian publikasi
1  Mineralocorticoid receptor Prospective study MRA pada awal diagnosis dan pada European

antagonist pattern of use in
heart failure with reduced
ejection fraction: findings
from BIOSTAT-CHF 58

2 Mineralocorticoid receptor
antagonist use after hospi-
talization of patients with
heart failure and post-
discharge  outcomes: a
single-center retrospective
cohort study %°

3 Mineralocorticoid receptor
antagonists for heart failure:
a real-life observational
study ©°

pel penelitian

Retrospective

penelitian

penelitian

4  Mineralocorticoid receptor
antagonists, blood pressure,
and outcomes in heart
failure with reduced

penelitian

dengan 1325 sam-

cohort study de-
ngan 1009 sampel

Cohort study de-
ngan 6046 sampel

Clinical trial de-
ngan 4396 sampel

perawatan bulan ke-9 tidak berhu-
bungan dengan luaran kematian atau
rawat inap karena gagal jantung (HR
1,02, C195% 0,66-1,58; P = 0,93).
MRA yang diberikan saat pulang
tidak berhubungan dengan kematian
atau rawat inap ulang pada hari ke-30
dan 180

Failure

BMC
Cardiovascular
Disorder

Pada 10 tahun masa tindak lanjut, ESC
kelompok yang tidak diobati dengan  Failure
MRA memiliki jumlah kejadian
kematian karena penyakit kardiovas-
kular, transplantasi jantung urgent,
dan pemasangan left ventricular
assist device yang secara bermakna
lebih rendah daripada kelompok
yang diobati dengan MRA
(P<0,001). Pasien vyang diobati
dengan MRA dan pasien yang tidak
diobati menunjukkan nilai titik akhir
penelitian yang serupa.

Pengobatan MRA memiliki sedikit
efek pada tekanan darah sistolik pada
pasien dengan HFrEF. Pengobatan
MRA jarang menyebabkan hipotensi,

JACC Journal

Journal of Heart

Heart
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ejection fraction

5  The role of mineralocorti-
coid receptor antagonists in
heart failure with reduced
ejection fraction

6  Reduced risk of hyperkale-
mia during treatment of
heart failure with minera-
locorticoid receptor antago-
nists by use of sacubitril/
valsartan compared with
enalapril 8

7 A comparison between both
mineralocorticoid receptor
antagonist agents (eplere-
none and spironolactone) in
prognosis of heart failure
with  reduced  ejection
fraction (HFrEF) ¢

8  Utilization of mineralocor-
ticoid receptor antagonists
in an advanced heart failure
and transplant program in
The Middle East %

9  Mineralocorticoid receptor
antagonists for heart failure:
systematic review and meta-
analysis

Literature review

Clinical trial de-
ngan 8399 orang
sampel penelitian

Cohort study de-
ngan 100 sampel
penelitian

Retrospective
cohort study de-
ngan 123 sampel
penelitian

Meta analysis de-
ngan 16321 sam-
pel penelitian

bahkan ketika tekanan darah sistolik
awal rendah

MRA menunjukkan manfaat yang
bermakna untuk morbiditas dan
mortalitas, di seluruh spektrum
HFrEF, termasuk pasien setelah
infark miokard akut

Di antara pasien HFrEF yang diobati
dengan MRA, hiperkalemia parah
lebih mungkin terjadi selama pengo-
batan dengan enalapril dibandingkan
dengan sakubitril/valsartan

MRA adalah jalur pengobatan pen-
ting pada pasien gagal jantung. Eple-
renon dan spironolakton memiliki
hasil yang baik dalam meningkatkan
tingkat Brain Natriuretic Peptide
(BNP) dan meningkatkan klasifikasi
NYHA, serta penurunan berat badan
pasien.

Terapi MRA berhubungan dengan
perbaikan fungsi ginjal dan kalium
serum, tetapi tidak memengaruhi
tekanan darah sistolik

MRA berhubungan dengan penurun-
an risiko kematian kardiovaskular
(RR 0,81 [0,75-0,87], 12 0%), semua
penyebab kematian (RR 0,83 [0,77-
0,88], 12 0%), dan rawat inap karena
penyakit jantung (RR 0,80 [0,70 —
0,92], 12 58,4%). Namun MRA juga
berhubungan dengan peningkatan
risiko hiperkalemia (RR 2,03 [1,78-
2,31], 12 0%)

Bentham
Science
Publishers

JAMA
Cardiology

The Egyptian
Journal of
Hospital
Medicine

Journal of
Cardiac Failure

BMC
Cardiovascular
Disorders

Tabel 2. Penggunaan MRA pada heart failure reduced ejection

Artikel Informasi Utama Informasi Tambahan
No-1  Penggunaan MRA tidak berhubungan dengan outcome -
kematian atau rawat inap karena gagal jantung
No-2  Penggunaan MRA tidak berhubungan dengan outcome -
kematian atau rawat inap ulang
No-3  Penggunaan MRA tidak efektif menurunkan angka -
kematian karena penyakit kardiovaskular, transplantasi
jantung urgent, dan pemasangan left ventricular assist
device
No-4  Penggunaan MRA berhubungan dengan perbaikan semua Penggunaan MRA memili-
komponen outcome ki sedikit efek pada tekanan
darah sistolik. Pengobatan
MRA jarang menyebabkan
hipotensi, bahkan ketika
tekanan darah sistolik awal
rendah
No-5  Penggunaan MRA menunjukkan manfaat yang bermak- Manfaat terlihat pada selu-

na untuk morbiditas dan mortalitas

ruh spektrum HFrEF, ter-
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No-6

No-7

No-8

Kombinasi penggunaan MRA dan enalapril lebih mung-
kin meningkatkan keparahan hiperkalemia, daripada
penggunaan MRA dan sakubitril/valsartan

Penggunaan MRA (eplerenon dan spironolakton)
memiliki hasil yang baik dalam meningkatkan tingkat
Brain Natriuretic Peptide (BNP) dan meningkatkan
klasifikasi NYHA, serta penurunan berat badan pasien.
Penggunaan MRA berhubungan dengan perbaikan fungsi
ginjal dan kalium serum, tetapi tidak memengaruhi
tekanan darah sistolik

masuk pasien pasca infark

miokard akut

No-9  Penggunaan MRA berhubungan dengan penurunan risiko -
kematian kardiovaskular dan rawat inap karena penyakit
jantung
BAHASAN menunjukkan hasil yang positif. Alsoud et

Hasil scoping artikel menunjukkan ter-
dapat delapan laporan penelitian yang dapat
digunakan untuk menjawab rumusan masa-
lah penelitian ini. Terdapat tiga penelitian
yang menyatakan bahwa penggunaan MRA
tidak berhubungan dengan berbagai out-
come pada HFrEF. Penelitian yang dilaku-
kan oleh Ferreira et al®® dan Durstenfeld et
al®® menyatakan bahwa penggunaan MRA
tidak berhubungan dengan mortalitas atau
rawat inap ulang karena gagal jantung.
Bruno et al®® juga melaporkan bahwa peng-
gunaan MRA tidak berhubungan dengan
mortalitas, urgensi untuk melakukan
transplantasi jantung, dan pemasangan left
ventricular assist device (LVAD).

Sementara itu, terdapat lima penelitian
yang melaporkan manfaat penggunaan
MRA pada pasien HFrEF. Penelitian yang
dilakukan oleh Serenelli et al,%! Papade-
metriou et al,% serta Berbenetz dan
Mrkobrada® (2016) menunjukkan bahwa
penggunaan MRA memiliki manfaat yang
bermakna untuk menurunkan morbiditas,
mortalitas, dan rawat inap ulang pada pasien
HFrEF. Perbaikan luaran lain karena
penggunaan MRA juga ditampilkan pada
penelitian Saleh et al®* yang mendapatkan
bahwa penggunaan MRA (eplerenon dan
spironolakton) akan meningkatkan kadar
Brain Natriuretic Peptide (BNP), memper-
baiki klasifikasi NYHA, dan menurunkan
berat badan pasien. Penggunaannya pada
pasien dengan gangguan fungsi ginjal juga

al®> melaporkan bahwa penggunaan MRA
berhubungan dengan perbaikan fungsi ginjal
dan kalium serum, tetapi tidak memengaruhi
tekanan darah sistolik.

Efek samping hiperkalemia harus men-
jadi salah satu pertimbangan dalam penggu-
naan MRA Kkarena beberapa penelitian
melaporkan bahwa penggunaan MRA
berhubungan dengan kejadian hiperkalemia,
sebagaimana yang disampaikan oleh Desai
et al®® serta Berbenetz dan Mrkobrada.%®
Penelitian yang dilakukan oleh Desai et al®®
juga menyatakan bahwa terjadinya hiper-
kalemia berat terkait dengan penggunaan
MRA dan enalapril, tetapi lebih jarang
ditemukan pada penggunaan MRA dan
sakubitril/valsartan. Sementara itu efek
samping hipotensi tidak perlu dikhawatirkan
karena penelitian yang dilakukan Serenelli
et al® melaporkan bahwa penggunaan MRA
hanya memiliki sedikit efek pada tekanan
darah sistolik. Pengobatan MRA jarang
menyebabkan hipotensi, bahkan ketika
tekanan darah sistolik awal rendah.

Berdasarkan uraian di atas, terlihat
bahwa penggunaan MRA terbukti berman-
faat terhadap luaran HFrEF pada lima artikel
penelitian namun tidak terbukti bermanfaat
pada tiga artikel penelitian. Masing-masing
penelitian tersebut menggu-nakan desain
penelitian berkualitas tinggi, yaitu cohort
dan clinical trial. Dengan melihat perban-
dingan jumlah literatur, maka disimpulkan
bahwa penggunaan MRA bermanfaat pada
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pasien HFrEF untuk memperbaiki luaran
morbiditas dan mortalitas pasien.

Penelitian ini  memiliki  beberapa
keterbatasan. Pertama, penelitian ini ini
tidak menganalisis berbagai karakteristik
subjek yang digunakan dalam penelitian
yang dikaji oleh karena tidak semua
penelitian acuan mencantumkan secara
lengkap karakteristik subjek penelitiannya.
Kedua, pada penelitian ini digunakan
laporan penelitian dengan jenis penelitian
yang sangat variatif. Hal ini disebabkan
karena terbatasnya laporan penelitian
dengan satu metode tertentu, misalnya
hanya kohort. Namun demikian, karena
tidak dilakukan meta-analisis, maka metode
penelitian yang sangat variatif tersebut tidak
menjadi masalah.

SIMPULAN

Penggunaan mineralocorticoid recep-
tor antagonist bermanfaat untuk memper-
baiki outcome pada pasien heart failure
reduced ejection fraction.

Bagi penelitian selanjutnya isarankan
untuk menggunakan populasi berbeda,
misalnya pasien HFmrEF atau HFpEF.
Disarankan bagi para klinisi untuk memper-
timbangkan penggunaan MRA pada pasien
HFrEF karena telah terbukti bermanfaat
untuk memperbaiki luaran pasien
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