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Abstrak

Gagal jantung (GJ) merupakan kondisi tahap akhir dari semua penyakit jantung dan dikaitkan dengan
mortalitas, morbiditas, dan pengeluaran kesehatan yang signifikan. Tolvaptan, antagonis reseptor V2,
telah digunakan di berbagai negara sebagai terapi tambahan pada terapi diuretik untuk GJ. Walaupun
tolvaptan telah terbukti efektif dan aman digunakan, masih terdapat beberapa pasien yang tidak merespons
tolvaptan dengan baik. Terdapat indikasi bahwa efek optimal tolvaptan dapat dicapai oleh populasi
yang spesifik sehingga identifikasi responder dan prediktor respons tolvaptan menjadi penting dalam
mengembangkan rencana pengobatan individu. Tujuan kajian naratif ini adalah memberikan ulasan
mengenai efektivitas tambahan tolvaptan serta prediktor-prediktor respons yang dapat digunakan sebagai
strategi dalam optimalisasi terapi GJ. Pencarian artikel dilakukan melalui PubMed, Google Scholar, dan
Scopus dengan kata kuncipredictors, heart failure, dan tolvaptan. Prediktor status respons yang ditemukan
dalam penelitian, yaitu osmolalitas urin, U-AQP2/PAVP, usia, kreatinin serum, BUN, BUN/Cr, UUN/
BUN, UNa/UCr, BNP, AVP/PAC, CKD dan HFpEF, serta berbagai parameter ekokardiografik. Variasi
temuan prediktor dapat disebabkan oleh adanya perbedaan definisi respons dan karakteristik pasien,
serta jenis variabel yang dianalisis. Beberapa prediktor yang ditemukan sulit untuk diimplementasikan
di beberapa negara dengan fasilitas rumah sakit dan cakupan asuransi kesehatan yang belum memadai.
Pada akhirnya, penggunaan prediktor respons diharapkan dapat membantu tenaga kesehatan dalam
mempertimbangkan risiko-manfaat suatu terapi individu pada pasien GJ.

Kata kunci: Gagal jantung, prediktor, respons, tolvaptan

Predictors of Tolvaptan Response as a Therapy Optimization Strategy
in Heart Failure Patients: A Narrative Review

Abstract

Heart failure (HF) is an end-stage condition of all heart disease and is associated with significant
mortality, morbidity, and health expenses. Tolvaptan, a V2 receptor antagonist, is being used in many
countries as an adjunct to the diuretic therapy of HF. Although it has been proven effective and safe,
some patients do not respond well to the medication. Since there are indications that a specific population
can achieve this therapy’s optimal effect, it is essential to identify responders and predictors to develop
individual treatment plans. Therefore, this study provides an overview of the effect of tolvaptan and
predictors of response that can be used as a strategy in optimizing the treatment of HF. The article
searching process was conducted through PubMed, Google Scholar, and Scopus, including predictors,
heart failure, and tolvaptan. The predictors identified in the study were urine osmolality, U-AQP2/PAVP,
age, serum creatinine, BUN, BUN/Cr, UUN/BUN, UNa/UCr, BNP, AVP/PAC, CKD, HFpEF, and
echocardiographic parameters. The variation in results is caused by differences in response definition,
patient characteristics, and the types of variables analyzed. Implementing some of these predictors in
countries with inadequate hospital facilities and health insurance coverage is complicated. Therefore,
the use of response predictors, at any rate, is expected to assist health professionals in considering the
risks and benefits of HF therapy.
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Pendahuluan

Gagal jantung (GJ) merupakan penyakit yang
dimulai dari berbagai etiologi, seperti penyakit
arteri koroner, infark miokard, gangguan
pada katup, miokarditis, dan kardiomiopati.
Kondisi tersebut dapat merusak otot jantung
atau mengganggu kemampuan miokardium
untuk menghasilkan gaya sehingga jantung
tidak berkontraksi secara normal. Akibatnya,
jantung mengalami penurunan kapasitas
pemompaan yang kemudian memicu
mekanisme kompensasi, seperti sistem saraf
adrenergik, sistem renin-angiotensin-aldosteron
(SRAA), dan sistem sitokin yang pada akhirnya
dapat menyebabkan kongesti.! GJ dikaitkan
dengan mortalitas, morbiditas, serta pengeluaran
kesehatan yang signifikan. GJ telah dianggap
sebagai pandemik global di seluruh dunia
dengan prevalensi 64,34 juta kasus (8,52 per
1000 penduduk) dan menyebabkan 9,91 juta
tahun yang hilang akibat disabilitas (yvear lost
due to disability, YLD), serta menghabiskan
346,17 milyar dolar AS.? Prevalensi GJ di
Indonesia mencapai 5%; angka ini lebih
tinggi dari negara-negara Asia, Eropa, dan
Amerika.’ Laju mortalitas GJ di Asia Tenggara
mencapai 13%,* sedangkan mortalitas dalam
30 hari di Indonesia mencapai 17%.*

Tata laksana terapi GJ di antaranya adalah
pemberian penghambat SRAA, penyekat
beta, diuretik, serta antagonis reseptor
mineralokortikoid. Diuretik digunakan untuk
mengatasi dispnea dan edema pada pasien
dengan gejala dan tanda kongesti® sebagai
manifestasi kelebihan volume cairan tubuh.
Diuretik yang digunakan secara luas adalah
diuretik /oop, seperti furosemid. Namun,
furosemid dapat mengaktivasi SRAA dan
memperburuk fungsi ginjal akibat adanya
hipoperfusi glomerulus. Studi Diuretic
Optimization Strategies Evaluation (DOSE)
menunjukkan bahwa dosis tinggi furosemid
dapat meningkatkan kadar kreatinin serum,®
menyebabkan sedikit penurunan estimasi laju
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filtrasi glomerulus (eLFG), dan peningkatan
dosis diuretik /oop dikaitkan dengan risiko
mortalitas dan hospitalisasi yang lebih tinggi
pada pasien dengan penurunan fraksi ejeksi,’
serta menyebabkan abnormalitas elektrolit,
khususnya natrium sehingga pasien mengalami
hiponatremia.®® Hiponatremia dianggap
sebagai prediktor prognosis GJ yang buruk'
dan memiliki mortalitas yang lebih tinggi
dibandingkan pasien nonhiponatremia.'!
Selain itu, tidak semua pasien dapat
merespons furosemid, bahkan hingga dosis
tinggi, yang umum dikenal sebagai resistensi
diuretik."? Studi menunjukkan bahwa respons
buruk terhadap diuretik dapat meningkatkan
risiko mortalitas."® Diuretik loop juga dapat
menginduksi pelepasan hormon arginin
vasopresin nonosmolar yang dikaitkan dengan
perburukan GJ."* Pemberian tambahan
tolvaptan diharapkan dapat mengurangi dosis
furosemid sehingga efek merugikan furosemid
dapat diminimalisasi, seperti yang telah terbukti
pada pasien sirosis. '’

Tolvaptan merupakan antagonis reseptor
arginin vasopresin (AVP), yaitu suatu hormon
peptida yang dilepaskan dari hipotalamus
dalam merespons perubahan osmolalitas
plasma. Reseptor V2 paling banyak ditemui
pada sistem ginjal di saluran pengumpul
tubulus tempat tolvaptan bekerja. Tolvaptan
meningkatkan ekskresi air yang terjadi
dengan melalui mekanisme penurunan sistem
akuaporin di ginjal (akuaretik).'® Tolvaptan
telah digunakan di berbagai negara sebagai
terapi tambahan pada terapi diuretik untuk
GJ. Di Amerika, tolvaptan diindikasikan
untuk pasien hiponatremia hipervolemia
dan euvolomia, termasuk pada kondisi GJ.
Di negara-negara Asia, termasuk Indonesia,
tolvaptan dapat digunakan juga pada pasien
GJ normonatremia yang mengalami kelebihan
volume cairan dan tidak merespons diuretik
konvensional.'”!® Efektivitas dan keamanan
jangka pendek tolvaptan telah dibuktikan
oleh berbagai uji klinis'*?' dan berbagai studi



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 11, Nomor 1, Maret 2022

observasional di Jepang menunjukkan efek
jangka panjang yang baik.”»* Keamanan
tolvaptan juga telah terbukti pada studi
pascapemasaran.**

Besar efek tolvaptan terhadap dispnea
pada pasien hiponatremia terbukti lebih
besar daripada pasien normonatremia ketika
dibandingkan dengan plasesbo.? Berdasarkan
hal tersebut, terdapat indikasi bahwa efek
optimal tolvaptan dapat dicapai oleh populasi
yang spesifik sehingga identifikasi responder
dan prediktor tolvaptan menjadi penting dalam
mengembangkanrencanapengobatanindividu.
Selain itu, walaupun sudah terbukti efektif,
penggunaan tolvaptan masih terhambat oleh
harganya yang relatif tinggi. Dengan adanya
batasan tarif dari badan asuransi nasional,
tenaga kesehatan memerlukan strategi dalam
memutuskan pemberian tolvaptan. Oleh
sebab itu, tujuan dari kajian naratif ini adalah
memberikan ulasan mengenai efektivitas
tambahan tolvaptan serta prediktor-prediktor
respons yang dapat digunakan sebagai strategi
dalam optimalisasi terapi.

Metode
Pencarian artikel difokuskan pada studi-

multivariat prediktor respons tolvaptan pada
pasien GJ. Pencarian dilakukan melalui PubMed,

20 studi prediktor
tolvaptan

Google Scholar, dan Scopus dengan kata kunci
predictors, heart failure, dan tolvaptan. Artikel
dengan sampel pasien yang bukan merupakan
pasien GJ, pasien pascaoperasi, dan artikel
review dieksklusi (Gambar 1).

Gagal Jantung dan Tolvaptan

Peran tolvaptan pada gagal jantung
Kondisi GJ menyebabkan penurunan curah
jantung yang menstimulasi aktivasi SRAA dan
sistem saraf simpatis sehingga menyebabkan
reabsorpsi air dan natrium.’® Aktivasi sistem
saraf simpatis menstimulasi inti supraoptik
dan paraventrikular di hipotalamus sehingga
mengakibatkan pelepasan arginin vasopresin
(AVP) nonosmotik. Selain itu, angiotensin
II dalam SRAA juga menstimulasi pelepasan
AVP. AVP merupakan hormon peptida yang
bekerja di tiga reseptor, yaitu V1A, V1B, dan
V2. Stimulasi AVP menyebabkan pembentukan
kanal akuaporin (aquaporin, AQP) di
permukaan apikal sel saluran pengumpul
melalui reseptor V2 sehingga permeabilitas
dan retensi air meningkat.”’” Manifestasi yang
terjadi akibat peningkatan retensi air dari proses
tersebut adalah edema dan hiponatremia.?’
AVP pada pasien GJ dengan tanda kongesti
terbukti meningkat signifikan dibandingkan
dengan kontrol sehat. Tolvaptan sebagai

10 studi/artikel
dianalisis

Gambar 1 Diagram Alir Pencarian Literatur

Eksklusi:
8 studi: sampel bukan
merupakan pasien gagal
jantung

1 studi: sampel pasien operasi

1 studi: artikel review
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antagonis reseptor AVP menjadi harapan baru
dalam terapi GJ karena terbukti menurunkan
ekskresi AQP2 dan meningkatkan ekskresi
air bebas oleh ginjal.?® Kelebihan tolvaptan
dibandingkan terapi konvensional, khususnya
furosemid, adalah tidak meningkatnya aktivasi
SRAA sehingga aman digunakan pada pasien
dengan insufisiensi renal.”” Berbeda dengan
diuretik loop yang berpotensi menyebabkan
hiponatremia melalui inhibisi kotransporter
Na-K-2Cl, tolvaptan bekerja pada reseptor
V2 di tubulus pengumpul sehingga tidak
menimbulkan hilangnya natrium.*

Uji klinis tolvaptan

Berbagai uji klinis telah membuktikan
efektivitas dan keamanan tolvaptan. Konstam
et al. menemukan tidak terdapat perbedaan
signifikan pada parameter dispnea di jam
ke-8 dan ke-16 pada kelompok tolvaptan dan
kontrol, namun berbeda signifikan di hari
ke-3. Pada studi tersebut, ditunjukkan pula
penggunaan dosis furosemid yang lebih rendah
dibandingkan dengan dosis furosemid pada
kelompok tanpa tolvaptan.' Pada uji klinis
lain, tolvaptan dikaitkan dengan dekongesti
yang sebanding, fungsi ginjal yang lebih baik,
dan aktivasi sistem renin-angiotensin yang
lebih sedikit dibandingkan kontrol,?! serta
efek diuresis yang lebih baik pada pasien
dengan disfungsi renal.’' Uji The Efficacy
of Vasopressin Antagonism in Heart Failure
Outcome Study With Tolvaptan (EVEREST)
membuktikan bahwa tolvaptan dikaitkan
dengan penurunan morbiditas dan mortalitas
pasien hiponatremia parah.” Uji klinis lebih
baru, yakni Study to Evaluate Challenging
Responses to Therapy in Congestive Heart
Failure (SECRET of CHF) pada 250 pasien
dengan acute decompensated heart failure
New York Heart Association (ADHF NYHA)
kelas III-IV menemukan penurunan berat
badan dan dispnea hari ke-3 yang lebih
besar pada kelompok tolvaptan.' Hasil yang
serupa ditunjukkan pada uji Answering the
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Question of Tolvaptan's Efficacy for Patients
With Acute Decompensated Heart Failure
and Renal Failure (AQUAMARINE) pada
217 pasien AHF dan gangguan ginjal yang
menyatakan pemberian tambahan tolvaptan
pada pengobatan konvensional menghasilkan
diuresis dan dispnea yang lebih baik dalam
48 jam dengan tidak ada perbedaan bermakna
pada perburukan fungsi ginjal di antara kedua
kelompok.*!

Prediktor respons tolvaptan
Studi pada Tabel 1 merupakan studi prediktor
respons tolvaptan. Semua studi merupakan
studi observasional dan terdiri dari delapan
studi restrospektif dan dua prospektif.
Kriteria efektivitas atau responder tolvaptan
pada sebagian besar studi adalah peningkatan
volume urin. Pada satu studi, digunakan
kriteria keseimbangan cairan dan satu studi
lain melibatkan kriteria kondisi klinis GJ.
Sebagian besar studi menemukan prediktor
respons yang berkaitan dengan fungsi ginjal.
Imamura et al., 2013, 2014: Studi pertama
yang mengidentifikasi prediktor responder/
nonresponder tolvaptan melibatkan 61 pasien
rawat inap secara retrospektif. Kriteria
responder adalah adanya peningkatan volume
urin pada 24 jam pertama tolvaptan sebesar
>0%. Analisis univariat menunjukkan faktor
prediktif nonresponder berupa usia >66
tahun, nitrogen urea darah serum >44 mg/dL
kreatinin serum >1,3 mg/dL, dan eGFR <38
ml/menit/1,73 m? Studi juga menemukan
adanya hubungan signifikan Urine osmolality,
osmolalitas urin (U-OSM) awal, % penurunan
U-OSM pada 4-6 jam setelah pemberian
tolvaptan, konsentrasi nitrogen urea urin, dan
konsentrasi kreatinin urin dengan peningkatan
volume urin. Analisis multivariat menentukan
faktor independen dalam memprediksi respons
tolvaptan, yaitu nilai U-OSM awal >352
mEqg/L dan % penurunan U-OSM >26%.%
Studi selanjutnya dilakukan secara retrospektif
pada 60 pasien GJ stadium D dengan definisi
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Tabel 1 Penelitian Mengenai Prediktor Respons Tolvaptan

Peneliti Desain Studi Sampel Kriteria Efektivitas/Respons® Prediktor Responder
Imamura T, et al.** Retrospektif n=61, ADHF Peningkatan volume urin pada % penurunan U-OSM >26% dari nilai awal >352 mOsm/L
24 jam pertama tolvaptan selama 4-6 jam pertama
Imamura T, et al.?? Retrospektif n=60, HF stage D Kenaikan volume urin di 24 jam 1. Prediktor volume urin: U-AQP2/PAVP>0,5x10"
setelah pemberian tolvaptan 2. Prediktor dengan definisi berdasarkan AQP: usia dan SCr
lebih rendah
Nakada Y, et al.** Retrospektif n=26, AHF Peningkatan >50% volume urin Beberapa parameter ekokardiografik lebih besar pada
24 jam dalam 3 hari responder, seperti LA dan IVC; tetapi tidak berbeda
bermakna antara responder dan nonresponder. Tambahan
prediktor lainnya: AF dan disfungsi renal
Okayama, et al.®® Retrospektif n=33, ADHF Peningkatan volume urin >30% BUN/Cr dan BUN dengan cut off masing-masing >23,8
di hari ke-2 pemberian tolvaptan dan >49
Shimizu K, et al.* Prospektif n=70, ADHF Peningkatan 300 mL di hari pertama  UUN/BUN tinggi
Sato Y, et al.’’ Retrospektif n=60, HF Tidak berhasil ketika memenuhi UNa/UCr >46,5 mEq/g.Cr
setidaknya satu kriteria: 1) Skor BNP <778 pg/mL
gejala HF memburuk 2) skor gejala
HF menetap >6 poin, dan mean
PCWP>18 mmHg dan RAP>10
mmHg
Kadota M, et al.” Prospektif n=26, ADHF Penurunan berat badan >2 kg U-OSM dan AVP/PAC awal yang lebih tinggi
dalam seminggu dan peningkatan
volume urin 500 mL/hari
Ikeda S, et al.®® Retrospektif n=157, ADHF Peningkatan volume urin pada Prediktor responder-volume urin: tidak adanya CKD dan
24 jam pertama tolvaptan sebesar HFpEF
>1500 mL dan penurunan berat Prediktor nonresponder-berat badan: CKD parah
badan 2% dalam 1 minggu
Nonin, ef al.¥ Retrospektif n=51, HFrEF, resistensi  Peningkatan volume urin >50% Dilatasi RV
diuretik selama 24 jam setelah pemberian
tolvaptan
Kogure, et al.* Retrospektif n=92, CHF Pasien dengan nilai puncak BUN dan PRA awal yang lebih rendah

keseimbangan cairan >500 mL dalam
4 hari setelah pemberian tolvaptan

“kriteria merujuk pada “pasien dikatakan merespons atau terapi berhasil ketika-”, kecuali dikatakan lain. ADHF=Acute decompensated heart failure, gagal jantung dekompensasi akut; HF=Heart failure,
gagal jantung; U-OSM=Urine osmolality, osmolalitas urin; UAQP2=Urine aquaporine 2, akuaporin-2 di urin; PAVP=Plasma arginine vasopressin, arginin vasopresin plasma; SCr=Serum creatinine,
kreatinin serum; LA=Left atrial, atrium kiri; IVC=Inferior vena cava, vena kava inferior; AF=Atrial fibrillation, fibrilasi atrium; BUN=Blood urea nitrogen, nitrogen urea darah; UUN=Urine urea
nitrogen, nitrogen urea urin; PCWP=Pulmonary capillary wedge pressure; RAP=Right atrial pressure, tekanan atrium kanan; UNa=Urine sodium, natrium urin; UCr=Urine creatinine, kreatinin urin;
BNP=B-type natriuretic peptide; PAC=Plasma aldosterone concentration, konsentrasi aldosteron plasma; CKD=Chronic kidney disease, penyakit ginjal kronis; HFrEF=Heart failure with reduced
ejection fraction; HFpEF=Heart failure preserved ejection fraction; RV=Right ventricular, ventrikel kanan; CHF=Congestive heart failure; PRA=Plasma renin activity, aktivitas renin plasma.
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responder yang sama. Studi menyimpulkan
bahwa rasio nilai awal wurine aquaporine
2/Plasma arginine vasopressin (U-AQP2/
PAVP) merupakan prediktor terapi tolvaptan.
Rasio U-AQP2/PAVP pada responder
dalam penelitian adalah >0,5x107. Setelah
dilakukan kembali analisis dengan kriteria
responder berdasarkan AQP2, ditemukan
bahwa usia dan kreatinin serum adalah faktor
prediktif terhadap respons tolvaptan.
Nakada et al., 2015: Sebanyak 26 pasien
acute heart failure (AHF) yang resisten
terhadap diuretik konvensional secara
retrospektif dilibatkan dalam identifikasi
respons tolvaptan berdasarkan karakteristik
ekokardiografi. Definisi responder pada studi
ini adalah peningkatan >50% volume urin
24 jam dalam 3 hari dibandingkan dengan
volume awal. Data klinis dan ekokardiografik
menunjukkan karakteristik pasien yang akan
mendapatkan manfaat tolvaptan lebih besar
adalah dengan kriteria berikut: dilatasi atrial
kiri, regurgitasi katup trikuspid parah, dilatasi
IVC, fibrilasi atrial, dan disfungsi ginjal.**
Okayama et al., 2015: Studi ini merupakan
studi retrospektif dengan jumlah sampel 33
pasien acute decompensated heart failure
(ADHF). Hasil penelitian ini menjelaskan
bahwa tidak ada perbedaan bermakna antara
karakteristik responder dan nonresponder
kecuali pada blood urea nitroge (BUN) dan
rasio BUN/Cr. Analisis receiver operating
characteristic (ROC) menentukan cut off
sebesar 23,8 untuk BUN/Cr dan 49 untuk
BUN. Hasil analisis model regresi kemudian
dilakukan dengan menggunakan cut off dan
dengan penyesuaian untuk tekanan darah
sistolik >85 mmHg, konsentrasi natrium serum
<135 mEq/L, dan penggunaan obat penghambat
SRAA/penyekat reseptor angiotensin II.
BUN/Cr dan BUN dengan cut off masing-
masing 23,8 dan 49 tetap memiliki hubungan
yang signifikan dengan kriteria responder
sehingga dua parameter tersebut merupakan
faktor prediktif yang dapat digunakan dalam
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pengobatan tolvaptan.®

Shimizu et al., 2015: Studi prospektif
pada sampel ADHF sebanyak 70 pasien
mengidentifikasi prediktor respons tolvaptan
dengan kriteria respons berupa respons
keluaran-urin segera, yaitu peningkatan urin
300 mL di hari pertama pemberian tolvaptan.
Analisis multivariat menghasilkan prediktor
berupa nitrogen urea urin/nitrogen urea
darah (UUN/BUN). Peneliti juga menentukan
hubungan respons keluaran-urin segera dengan
respons klinis berupa penurunan berat badan
dalam 1 minggu setelah pengobatan tolvaptan
dan dihasilkan adanya korelasi signifikan.*

Sato et al., 2016: Sato et al. merekrut
total 60 pasien secara retrospektif. Kriteria
nonresponder pada studi retrospektif ini
mencakup pasien yang memenuhi setidaknya
satu kriteria berikut: 1) skor gejala GJ
memburuk, 2) skor gejala menetap >6, dan
rata-rata pulmonary capillary wedge pressure
(PCWP)>18 mmHg dan right atrial pressure
(RAP)>10 mmHg. Pada studi ini, didapatkan
bahwa kadar BNP plasma berkorelasi positif
dan UNa/UCr berkorelasi negatif dengan
nonresponder. Analisis ROC dilakukan dan
cut off UNa/UCr sebesar <46,5 mEq/g.Cr
dan B-type natriuretic peptide (BNP) sebesar
>778 pg/mL dianggap sebagai faktor prediksi
ketidakberhasilan terapi tolvaptan.’’

Kadota et al., 2016: Studi ini bertujuan
untuk mengidentifikasi efek tolvaptan pada
penurunan volume, sistem renin-angiotensin-
aldosteron, dan fungsi ginjal pada pasien
GJ dan kemudian merekomendasikan faktor
yang dapat digunakan untuk memprediksi
respons tolvaptan. Sebanyak 26 pasien usia
20-80 tahun diberikan tolvaptan 15 mg/hari
secara prospektif selama 1 minggu. Kriteria
pasien yang merespons tolvaptan adalah
penurunan berat badan >2 kg dalam 1 minggu
dan peningkatan volume urin 500 ml/hari.
Didapatkan bahwa volume urin meningkat
signifikan, tetapi tidak dengan aktivitas renin
plasma (PRA) dan konsentrasi aldosteron
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plasma (PAC). Berdasarkan hal tersebut,
tolvaptan terbukti tidak mengaktivasi
SRAA. Evaluasi prediktor dilakukan dengan
membandingkan responder dan nonresponder
dan didapatkan hasil regresi logistik, yaitu
osmolalitas urin sebagai prediktor efikasi
tolvaptan. Dalam studi ini juga dinyatakan
bahwa pasien dengan arginine vasopressin
(AVP) yang dominan lebih merespons
tolvaptan dibanding pasien dengan dominan
SRAA melalui bukti adanya hubungan positif
rasio AVP/plasma aldosterone concentration
(PAC) dengan perubahan volume urin.?

Ikeda et al.,2017: Ikeda et al. menekankan
adanya dampak penyakit ginjal kronis pada
respons diuretik tolvaptan. Sebanyak 157
sampel dengan ADHF diberikan tolvaptan
15 atau 7,5 mg selama minimal 7 hari dan
dilakukan analisis responder dan nonresponder.
Pasien dikatakan merespons tolvaptan jika
volume urin meningkat >1500 ml pada 24 jam
pertama setelah diberikan tolvaptan. Definisi
respons lainnya yaitu penurunan berat badan
sebesar 2% dalam 1 minggu setelah menerima
tolvaptan. Studi menyatakan adanya korelasi
positif yang signifikan pada diuresis dengan
estimasi laju filtrasi glomelurus (eLFG) pasien
(r=0,38); semakin baik eLFG pasien, semakin
besar respons diuretik yang dihasilkan dari
tolvaptan. Respons diuretik berkurang seiring
dengan keparahan chronic kidney disease
(CKD). Prediktor status responder kemudian
dianalisis dengan regresi logistik dan diperoleh
CKD yang parah adalah faktor independen
yang dapat memprediksi ketidakberhasilan atau
status nonresponder tolvaptan.*

Nonin et al., 2018: Studi yang melibatkan
51 pasien dengan heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF) (left ventricular
ejection fraction/LVEF rata-rata 28%) ini
memaparkan analisis terkait hubungan
parameter ekokardiografik dengan respons
pasien terhadap tolvaptan. Studi ini dilakukan
secara retrospektif dengan definisi responder
adalah kenaikan volume urin >50% selama
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24 jam setelah pemberian tolvaptan. Regresi
multipel dengan penyesuaian pada usia, jenis
kelamin, dosis awal tolvaptan, dan laju filtrasi
glomerulus menunjukkan bahwa pembesaran
ventrikel kanan merupakan faktor yang dapat
memprediksi respons tolvaptan. Studi ini juga
mengidentifikasi bahwa responder tolvaptan
memiliki prognosis yang lebih baik terhadap
laju kematian-kardiak dan rehospitalisasi GJ
dalam 120 hari.*’

Kogure et al., 2018: Sebanyak 92 pasien
congestive heart failure (CHF) dianalisis
secara retrospektif. Pasien dikatakan sebagai
responder ketika nilai puncak keseimbangan
cairan mencapai>500 mL dalam 4 hari setelah
tolvaptan diberikan. Peneliti menemukan
adanya hubungan respons urin dengan
waktu tinggal pasien; tren ini dikonfirmasi
dengan penyesuaian variabel kreatinin dan
konsentrasi natrium. Namun, laju mortalitas
pada responder dan nonresponder tidak
berbeda bermakna. Selanjutnya, prediktor
respons ditentukan dengan analisis multivariat
dan ditemukan bahwa BUN dan PRA di awal
merupakan prediktor independen terhadap
respons urin tolvaptan.*’

Implikasi Klinis dan Keterbatasan Penelitian

Tolvaptan terbukti efektif dalam berbagai uji
klinis. Namun, sebagian besar bukti efektivitas
masih terbatas pada efek jangka pendek.
Berbagai penelitian di Jepang menunjukkan
efektivitas jangka panjang, namun desain studi
merupakan desain observasional. Dalam situasi
klinis, efek jangka pendek mungkin dapat
bermanfaat dalam beberapa aspek, seperti
penurunan waktu tinggal di rumah sakit atau
peningkatan kualitas hidup pasien. Namun,
beberapa hasil penelitian tidak menunjukkan
perbedaan bermakna pada waktu tinggal antara
tolvaptan dan terapi konvensional.'”*! Terdapat
satu uji acak terkontrol yang menunjukkan
peningkatan kualitas hidup pada pasien
tolvaptan dengan GJ refrakter,*” tetapi jumlah
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sampel hanya 29 pasien. Studi dengan sampel
yang lebih banyak mungkin diperlukan.

Optimalisasi terapi individu dapat dicapai
melalui identifikasi populasi spesifik yang
merespons tolvaptan. Prediktor responder
tolvaptan yang dapat digunakan berdasarkan
penelitian, yaitu osmolalitas urin yang lebih
tinggi, U-AQP2/PAVP tinggi, usia rendah,
kreatinin serum rendah, BUN/Cr tinggi, PRA
yang lebih rendah, UUN/BUN tinggi, UNa/
UCr tinggi, BNP rendah, AVP/PAC tinggi,
tidak adanya CKD dan HFpEEF, dilatasi RV,
LA lebih besar, IVC lebih besar, dan TR
lebih parah. Sementara itu, parameter BUN
menunjukkan hasil yang bertentangan antara
penelitian Okayama et al. (BUN tinggi), dan
Kogure et al. (BUN rendah). Prediktor yang
beragam ini disebabkan oleh adanya perbedaan
definisi respons dan karakteristik pasien, serta
jenis variabel yang dianalisis. Namun, pada
dasarnya sebagian besar studi menemukan
prediktor respons yang berhubungan dengan
fungsi ginjal. Hal ini mungkin terkait dengan
kerja tolvaptan pada ginjal.

Pada berbagai studi prediktor respons
tolvaptan, sebagian besar studi menggunakan
peningkatan volume urin dan penurunan berat
badan sebagai definisi responder dengan cut
off yang berbeda-beda. Definisi ini pada
hakikatnya sejalan dengan tujuan terapi GJ
akut, yaitu mencapai dekongesti tanpa volume
residual,® tetapi perlu dianalisis lebih lanjut
apakah parameter tersebut dikaitkan dengan
gejala klinis dan efek jangka panjang pada
pasien. Penelitian yang mempertimbangkan
gejala GJ dalam definisi responsnya dalam
ulasan ini hanya diaplikasikan oleh Sato ez al.*’

Penggunaan prediktor sebagai
pertimbangan keputusan klinis dapat menjadi
tantangan tersendiri. Beberapa faktor prediktif
yang ditemukan sulit untuk diimplementasikan
di beberapa negara dengan fasilitas rumah
sakit dan cakupan asuransi kesehatan yang
belum memadai, seperti kadar osmolalitas
urin, kadar AVP, dan AQP2. Bahkan, hasil
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studi yang dilakukan oleh Imamura®* tidak
bisa diaplikasikan sebelum pasien diberikan
tolvaptan karena memasukkan persentase
penurunan osmolalitas urin saat perawatan.
Oleh sebab itu, studi dengan faktor prediktif
berupa pemeriksaan-pemeriksaan yang sering
dilakukan dalam situasi klinis serta dilakukan
sebelum pemberian tolvaptan perlu diinvestigasi
lebih jauh. Selain itu, sebagian besar studi
prediktor masih terkonsentrasi di negara Jepang
sehingga penelitian pada populasi Indonesia
menjadi esensial untuk dilakukan. Besar sampel
pada setiap studi prediktor juga cenderung kecil.
Sebagian besar desain penelitian adalah studi
restrospektif. Studi prospektif dengan sampel
lebih besar diperlukan untuk meningkatkan
kualitas penelitian. Kemudian, berdasarkan
sebagian ahli, studi multivariat yang dilakukan
pada analisis prediktor ini dianggap sebagai
penelitian untuk membangun hipotesis, bukan
untuk menguji hipotesis. Oleh sebab itu,
diperlukan penelitian lanjutan untuk menilai
hubungan atau pengaruh langsung antarvariabel
dependen dan independen dengan penelitian
yang lebih terarah.** Pada akhirnya, terlepas
dari keterbatasan penelitian, penggunaan
prediktor respons diharapkan dapat membantu
tenaga kesehatan dalam memutuskan terapi
individu. Selain itu, mengingat harga tolvaptan
di Indonesia yang relatif mahal dan tidak
dicakup dalam asuransi kesehatan nasional,
penggunaan prediktor respons tolvaptan
diharapkan dapat menjadi salah satu alat untuk
mempertimbangkan risiko-manfaat pada
keputusan terapi.

Simpulan

Optimalisasi terapi individu dapat dicapai
dengan identifikasi karakteristik klinis
pasien yang merespons tolvaptan. Prediktor-
prediktor yang ditemukan dalam penelitian,
yaitu osmolalitas urin, U-AQP2/PAVP, usia,
kreatinin serum, BUN, BUN/Cr, UUN/BUN,
UNa/UCr, BNP, AVP/PAC, CKD dan HFpEF,
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serta berbagai parameter ekokardiografik.
Temuan prediktor yang berbeda kemungkinan
dipengaruhi oleh karakteristik sampel, definisi
responder dan nonresponder, serta jenis variabel
yang dianalisis.
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