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ABSTRACT

Mochammad Sja’bani and | Gde Raka Widiana — Renoprotective effects of ACE inhibitors on the progression of

diabetic kidney disease

Functional and structural abnormalities in diabetic kidney disease lead to intraglomerular hypertension and
albuminuria. Systemic hypertension and genetically inherited defect on autoregulation in preglomerular
arterioles will enhance kidney injury in those patients. ACE inhibitors could reduce albuminuria in patients
with diabetic nephropathy and animal models. Hemodynamic improvement manifested by the reduction of
albuminuria by ACE inhibitors is only seen in the experimental studies. However, recent studies have shown
that ACE inhibitors, especially captopril, could give protective effects on kidneys in insulin-dependent
diabetics with nephropathy. Captopril also reduces the risk of death, dialysis, and kidney transplantation in

those patients.
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PENGANTAR

Nefropati diabetik (NfD) masih merupakan
problem klinis sebagian penderita diabetes
mellitus (DM). Komplikasi ginjal ini menyebab-
kan mortalitas tmgg| dan dini pada penderita.
Borch-Johnsen et al.! melaporkan bahwa mor-
talitas relatif penderita DM tipe I dengan
proteinuria persisten mencapai 100 kali pada
umur 35 tahun. Mortalitas relatif ini adalah 3,5
kali pada penderita non - insulin dependent
diabetes mellitus (NIDDM) dengan proteinuria.
Kematian penderita sebagian besar disebabkan
oleh gagal ginjal.?”4 Penderita insulin dependent
diabetes mellitus (IDDM) dengan NfD umumnya
mengalami gagal ginjal kronik setelah 19 tahun
menderita DM. Penderita NIDDM dengan NfD
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umumnya mengalami §agal gmjal kronik setelah
8 tahun menderita DM.

Pada awal timbulnya DM, terapi NfD dltl.lju-
kan pada pencegahan atau minimal menghambat
timbulnya proteinuria pemlsten atau NfD klinis
dan menurunnya fungsi ginjal. 67 pada stadium .
awal kontrol optimal gula darah dan tekanan
darah merupakan strategi pengobatan utama.®
Obat antihipertensi yang dipakai hendaknya tidak
mengganggu toleransi gula, profil lipid dan kalau
mungkin memperbaiki resistensi insulin.

Beberapa studi akhir-akhir ini melaporkan
bahwa inhibitor angiotensin converting enzyme
(ACE) dapat menurunkan albuminuria. Pada per-
cobaan binatang yang dibuat DM inhibitor ACE
dilaporkan dapat menurunkan proteinuria dan/
atau menurunkan cedera glomerulus, menurun-
kan tekanan kapiler glomerulus dan menurunkan
tekanan darah sistemik, 101121314
sia pengaruh ACE ini dilaporkan menurunkan
prott:munals +16,17,18.19 walaupun Valvo et al®
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melaporkan penurunan ini tidak bermakna.
Hubungan penurunan albuminuria dengan ham-
batan gagal ginjal masih kontroversi.

Masalahnya adalah apakah penurunan albu-
minuria oleh inhibitor ACE pada penderita mem-
berikan perlindungan fungsi ginjal? Pada makalah
ini akan diuraikan pengaruh inhibitor ACE
terhadap perlindungan fungsi ginjal (renopro-
tektif) pada penyakit ginjal diabetik.

PEMBAHASAN
Diabetes mellitus dan ginjal

Diabetes mellitus mengakibatkan perubahan
sistemik dan lokal di ginjal. Pengaruh sistemik
diabetes terhadap ginjal terutama disebabkan oleh
ekspansi cairan ekstraselular. Pengaruh ini juga
disebabkan oleh aktivasi hormon-hormon gluko-

. regulator dan vasoregulator. Khususnya di ginjal
- perubahan awal yang terjadi merupakan peru-
bahan fungsional tanpa perubahan struktural/
histologik. Pada tikus percobaan diabetes mellitus
mengakibatkan laju filtrasi glomerulus, Peru-
bahan ini terutama disebabkan oleh adanya vaso-
dilatasi arteriola afferen dan efferen. Hiper-
filtrasi glomerulus juga disebabkan oleh mening-
kam¥a perbedaan tekanan transkapiler glomeru-
Bukti-bukti ini juga didukung oleh penemu-
an yang melaporkan bahwa hipertensi glomeruler
sangat bertanggungjawab terhadap kemunduran
hemodinamik  dan kerusakan glomerulus.
Huang et al.” yang melakukan studi pada tikus
percobaan juga melaporkan adanya perubahan
hemodinamik intrarenal ini. Perubahan ini mung-
kin diperantarai oleh angiotensin II. Mening-
katnya aktivitas Na-K ATPase pada loop Henle
pada korteks dan medula ginjal diduga ikut ber-
peran ﬁ ada mekanisme gangguan hemodinamik
ginjal.”” Tromboxan A2, PDGF (platclet derived
growth factor) diduga merupakan mediator dari
peranan trombosit terhadap gangguan ginjal dia-
betik.>> Aktivasi faktor koagulasi akibat proses
metabolik juga diduga berperan pada perubah-
an-perubahan ini.” Hiperlipidemia merupakan
faktor Xang penting pada perubahan-perubahan di
ginjal.
Diduga hanya 30-50% pendema DM tipe I
yang berkembang menjadi nefropati diabetika.
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Hal ini dapat diterangkan dengan adanya pre-
disposisi genetik pada kelompok penderita ini.
Predisposisi genetik ini dapat ditunjukkan pada
percobaan dengan model tikus. Dilaporkan bahwa
adanya defek autoregulasi ginjal terhadap tekanan
darah sistemik akan memberi kecenderungan
kerusakan ginjal diabetik. Akibat gangguan ini
resistensi preglomeruler terhadap tekanan darah
sistemik akan berkurang. Akibatnya glomerulus
akan peka terhadap cedera akibat hipertensi
sistemik,”” Pada beberapa anggota keluarga
penderita DM ditemukan resorpsi tubulus yang
terlalu efisien. Gangguan ini mungkin menun-
jukkan adanya peranan genetik terhadap Jaotens1
komplikasi ginjal pada_dlabetes 0 Viberti juga
melaporkan pengaruh genetik ini pada pato-
genesis penyakit ginjal diabetik. Orang tua dari
penderita dengan nefropati diabetika dilaporkan
memiliki kecepatan countertransport Na/Li
eritrosit yang lebih tinggi daripada orang tua
penderita tanpa nefropati. Countertransport Na/Li
merupakan determinan yang paling kuat terhadap
timbulnya albuminuria, hipertensi, kendali gula
darah dan lama diabetes. Resistensi insulin yang
terutama dijumpai pada DM tipe II berkorelasi
dengan countertransport Na/Li ini.”

Pada stadium lanjut perubahan ginjal diabetik
terutama ditandai dengan kelainan struktural.
Dengan adanya akumulasi basement like material
pada membrana basalis glomerulus maka selekti-
vitas glomerulus terhadap makromolekul akan
terganggu. Gangguan selektivitas ini tegadl pada
selektivitas elektrostatik maupun porus.” Hal ini

~ mengakibatkan lolosnya makromolekul terutama

albumin ke dalam filtrat glomerulus. Perubahan
ini disebabkan oleh perubahan struktur kimiawi
dari membrana basalis glomerulus akibat proses
glikosilasi struktur protein.3 Proses ini akhirnya
akan menyebabkan ekspansi membrana basalis
dan matriks mesangium. Hal ini juga akhirmya
akan merangsang proses glomerulosklerosis
dengan manifestasi gagal ginjal.

Pengaruh inhibitor ACE terhadap albumin-
uria

Pada awal penyakit ginjal diabetik, albuminu-
ria ditemukan dengan uji celup (dipstick) negatif.
Hal ini menunjukkan bahwa ekskresi albumin
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urin dibawah 300 mg per 24 jam.36 Pada stadium

ini mikroalbuminuria yang timbul sebagian besar
disebabkan oleh kelainan fungsional di ginjal.
Mikroalbuminuria dapat dipandang sebagai faktor
predikﬁf terhadap kecenderungan untuk berkem-

g3 menjadi nefropati diabetika di kemudian
hari. 7 Parameter ini sangat penting untuk menen-

tukan prognosns penderita dan hasil terapi yang -

diberikan.

Obat-obat yang tergolong inhibitor ACE

akhir-akhir ini terbukti dapat menurunkan
albuminuria pada penderita DM dengan atau
tanpa hipertensi. Beberapa uji coba klinik yang
dilakukan dengan menggunakan captopril, ena-
lapril atau lisinopril pada penderita NIDDM atau
IDDM dengan evaluasi 2-12 bulan menunjuk-
kan adanya penurunan proteinuria atau albumi-
nuria,1>:16:17:19:38:39.:40 Sedan&kan uji klinik yang
dilakukan oleh Valvo et al.2 melaporkan hanya
sedikit penurunan albuminuria yang tidak

bermakna. Menurunnya proteinuria pada studi di -

atas umumnya disertai penurunan tekanan darah
akibat inhibitor ACE kecuali yang dilaporkan
oleh Taguma et al'® Lewis et al. pada 409
subjek dengan analisis selama 4 tahun mela-
porkan penurunan proteinuria secara bermakna

pada kelompok captopril dibandingkan dengan -

plasebo. Sebagian besar pasien menderita. hi-
pertensi sebelumnya. Hal ini menunjukkan bah-
wa pengaruh penurunan tekanan darah akibat
inhibitor ACE terhadap penurunan albuminuria
tidak dapat dikesampingkan. Menurunnya albu-
minuria ini diduga disebabkan oleh menurunnya
laju filtrasi glomerulus akibat menurunnya te-
kanan darah sistemik. Namun inhibitor ACE di-
duga memiliki pengaruh tambahan terhadap re-
sistensi vasa efferen akibat pengaruhnya terha-
dap hambatan pembentukan angiotensin II
Dengan perubahan keseimbangan tonus vasa
afferen dibandingkan vasa efferen maka tekanan
intraglomeruler akan menurun. Penurunan te-
kanan intraglomeruler ini akan menurunkan laju
filtrasi %lomerulus dan akan menurunkan albu-
minuria.”" Efek yang menguntungkan dari inhi-
bitor ACE mungkin dapat dilihat sebagai per-
baikan hemodinamik intrarenal, apabila kelaman
patologi ginjal ini terjadi pada tahap dini.*! Pada
tahap lanjut penurunan albuminuria tidak ber-
korelasi dengan hambatan terhadap gagal ginjal
terminal 4

Inhibitor ACE dan fungsi ginjal

Pada binatang percobaan dengan ginjal
diabetik telah terbukti bahwa inhibitor ACE dapat
secara nyata melindungi histologi ginjal, meng-.
hambat progresi glomerulosklerosis disamping
menurunkan albuminuria. Perbaikan ini ber-
korelasi dengan perbaikan hemodinamik berupa
penurunan tekanan hidrolik glomerulus disam-
ping tekanan darah sistemik. Perbaikan ini mung-
kin melindunF3 §ms)al terhadap cedera glome-
rulys. 101112 “ penelitian yang dilaku-
kan oleh Bauer et aI Bjorck et al. 46 menun-
jukkan bahwa enalapril disamping dapat menu-
runkan proteinuria juga dapat menghambat pro-
gresi penyakit ginjal pada penderita nefropati
diabetika. Sja’bani et al.'® dengan uji Klinik acak
tersamar ganda melaporkan "bahwa captopril
dapat menstabilisasi kadar kreatinin pada pen-
derita DM tipe II dengan albuminuria. Kadar
kreatinin ini sedikit meningkat pada kelompok
kontrol yang mendapat plasebo evaluasi selama 8
minggu.

Suatu studi multisenter yang melibatkan 30
pusat klinik di Amerika Serikat dan Kanada
menggunakan captopril pada penderita IDDM
dengan nefropati diabetika. Uji klinik acak.
tersamar ganda yang dilakukan oleh Collabo-
rative Study Group ini melibatkan 409 subjek
Penderita yang dimasukkan ke dalam penelitian
adalah penderita IDDM dengan ekskresi protein
urin 500 mg per hari atau lebih dan kadar krea-
tinin serum- 2,5 mg/dl atau kurang. Parameter
utama yang diukur adalah berlipatnya (doubling)
kadar kreatinin waktu masuk. Selain itu angka
kematian, dialisis dan transplantasi ginjal juga
diamati pada kedua kelompok. Setelah dilakukan
pengacakan penderita mendapat captopril-3 x 25
mg sehari (207 orang) atau plasebo (202 orang)
dengan target penurunan tekanan darah sistolik
dibawah 140 mm Hg dan diastolik dibawah 90
mm Hg. Follow-up rerata 2,7 tahun, maksimum
4,8 tahun. Peningkatan rerata kadar kreatinin
serum pada kelompok captopril adalah 0,2 + 0,8
mg/dL per tahun, lebih rendah bermakna diban-
dingkan dengan kelompok plasebo yang me-
ningkat dengan rerata 0,5 + 0,8 mg/dl per tahun.
Secara keseluruhan pada kelompok captopril
terjadi penurunan risiko kadar kreatinin berlipat

- sebesar 48%. Pada subkelompok dengan kadar
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kreatinin serum awal 2,0 mg/dl penurunan risiko
ini sebesar 76%, dengan kadar kreatinin serum
awal 1,5 mg/dl sebesar 55%, dan dengan kadar
kreatinin serum awal 1,0 mg/dl sebesar 17%. Di-
antara penderita dengan kadar kreatinin serum
waktu masuk kurang dari 1,5 mg/dl, kadar
kreatinin serum meningkat 0,1 £ 0,4 mg/dl per
tahun pada kelompok captopril dibandingkan
dengan 0,2 + 0,4 mg/d] per tahun pada kelompok
plasebo (p > 0,05). Namun diantara penderita
dengan kadar kreatinin serum awal diatas 1,5
mg/dl, peningkatan kreatinin serum pada kelom-
pok captopril adalah 0,6 £ 1,2 mg/dl per tahun
berbeda bermakna dibandingkan dengan 1,4 1+ 1,2
mg/dl per tahun pada kelompok plasebo
(p=0.002). Kecepatan penurunan klirens kreatinin
adalah 11 £ 21% per tahun pada kelompok
captopril dibandingkan dengan 17 + 20% per-
tahun pada kelompok plasebo (p=0,03). Kece-
patan penurunan klirens kreatinin ini lebih nyata
pada kelompok penderita dengan kadar kreatinin
1,5 mg/dl atau lebih, yakni 23 + 25% per tahun
pada kelompok captopril dibandingkan dengan 37
+ 25% per tahun pada kelompok plasebo
(p=0,01). Hal ini menunjukkan captopril ber-
manfaat dalam menghambat progresi gagal ginjal
penderita IDDM dengan nefropati. Manfaat ini
ditunjukkan pada kadar kreatinin yang lebih
tinggi. Perlindungan ginjal ini juga ditunjukkan
pada parameter kematian, dialisis atau trans-
plantasi ginjal. Temyata penderita yang mening-
gal atau memerlukan dialisis atau transplantasi
ginjal ditemukan pada 23 penderita pada kelom-
pok captopril dan 42 penderita pada kelompok
plasebo (p=0.006). Captopril menyebabkan penu-
runan 50% risiko kematian, dialisis atau trans-
plantasi ginjal. Melalui penelitian dengan jumlah
sampel yang cukup besar dan follow-up dalam
jangka panjang terbukti bahwa captopril mem-
berikan perlindungan yang baik terhadap ginjal
diabetik.

KESIMPULAN

Diabetes mellitus mengakibatkan perubahan-
perubahan fungsional dan struktural pada ginjal.
Hipertensi intraglomeruler memegang peranan
penting dalam patogenesis penyakit ginjal dia-
betik. Hipertensi sistemik dan kelainan auto-

regulasi pada vasa aferen ginjal mempercepat
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proses patologi ginjal. Obat inhibitor ACE ter-
bukti dapat. menurunkan albuminuria pada
penderita diabetes dan binatang percobaan. Per-
baikan hemodinamik ginjal akibat penurunan
albuminuria oleh inhibitor ACE hanya dapat
diperlihatkan pada binatang percobaan. Akhir-
akhir ini inhibitor ACE khususnya captopril juga
memperlihatkan efek perlindungan fungsi ginjal
dan menurunkan risiko kematian, dialisis atau
transplantasi ginjal pada penderita diabetes
mellitus tergantung insulin dengan nepfropati.
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