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Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a manifestation of acute kidney injury (AKI) that occurs after
exposure to intravascular contrast media. This often occurs after cardiac catheterization or percutaneous coronary
intervention (PCl). So it is important to know what risk factors can affect the occurrence of CIN in patients undergoing
coronary intervention.

Objective: To determine the relationship of CIN risk factors to the incidence of CIN in patients undergoing coronary
intervention.

Methods: Prospective cohort study of 50 patients undergoing coronary intervention at Sanglah Hospital in January-
June 2019. Analysis bivariate using the chi square, if the condition is not fulfilled, analyze using Fisher test. Then,
multivariate analysis with logistic regression was performed. Data analysis using SPSS software version 24.0.

Result: Of the 50 patients who underwent coronary intervention as many as 7 people experienced CIN. Risk factors that
were statistically significant related to the incidence of CIN, including serum creatinin levels before treatment (RR, 1,53;
95% (1, 1,11-2,12; p=0,001), and amount of contrast (RR, 6,074; 95% Cl, 1,64-22,54; p = 0,015). Multivariate analysis
with probability of CIN in patients with contrast > 100 ml and serum creatinine> 1.5 (p = 66%).

Conclusion: there was a statistically significant relationship between serum creatinin levels and the amount of contrast
with the incidence of CIN in patients undergoing coronary intervention.

Keywords: risk, CIN, AKI, coronary intervention.

Latar belakang: Contrast-induced nephropathy (CIN) merupakan suatu manifestasi Acute Kidney Injury (AKI) yang
terjadi setelah paparan media kontras intravaskular. Hal ini seringkali terjadi setelah tindakan cardiac catheterization
atau percutaneous coronary intervention (PCl). Sehingga penting untuk mengetahui faktor resiko yang berpengaruh
terhadap kejadian CIN pada pasien yang menjalani coronary intervention.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mencari hubungan antara masing-masing faktor resiko terhadap kejadian CIN
AKI pada pasien yang menjalani coronary intervention.

Metode: Penelitian kohort prospektif terhadap 50 pasien yang menjalani coronary intervention di rumah sakit Sanglah
pada bulan Januari — Juni 2019. Analisis bivariat menggunakan chi square, bila tidak memenuhi syarat, digunakan
analisis Fisher. Kemudian dilakukan analisis multivariat regresi logistik. Analisis data menggunakan perangkat lunak
SPSS versi 24.0.

Hasil: Dari 50 pasien yang menjalani tindakan coronary intervention, sebanyak 7 pasien mengalami CIN. Faktor resiko
yang signifikan secara statistik berhubungan dengan CIN antara lain kadar kreatinin serum sebelum tindakan (RR, 1,53;
95% (I, 1,11-2,12; p = 0,001) dan jumlah kontras (RR, 6,074; 95% (l, 1,64-22,54; p = 0,015). Analisis multivariat
dengan probabilitas CIN pada pasien dengan kontras > 100 ml dan serum kreatinin > 1.5 (p=66%).

Simpulan: Terdapat hubungan yang signifikan secara statistik antara kadar kreatinin sebelum tindakan dan jumlah
kontras dengan insiden CIN pada pasien yang menjalani coronary intervention.

KKata kunci: resiko, CIN, AKI, coronary intervention.

J

PENDAHULUAN

Seiring dengan berkembangnya teknologi kedokteran
modern, penggunaan kontras sebagai alat diagnostik dan
terapeutik sangat umum dilakukan di seluruh dunia. Hal ini
mengakibatkan insiden terjadinya Contras Induced Nephropathy
(CIN) semakin meningkat.'

Coronary intervention (coronary angiography dan

percutaneous coronary intervention) merupakan salah satu
tindakan kedokteran yang menggunakan kontras dengan
jumlah signifikan yang dapat menyebabkan peningkatan
insiden Contrast-Induced Nephropathy (CIN).> Acute Kidney
Injury (AKI) setelah tindakan cardiac

sering terjadi
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catheterization atau percutaneous coronary intervention (PCI)
dengan variabilitas insiden lebih dari 5 kali lipat. Pasien yang
mengalami AKI dapat meningkatkan resiko kematian jangka
pendek maupun jangka panjang dan juga dapat mempengaruhi
progresifitas penyakit ginjal.’

Contrast-induced nephropathy (CIN) merupakan suatu
manifestasi Acute Kidney Injury (AKI) yang terjadi setelah
paparan media kontras intravaskular. Patogenesis yang terjadi
melibatkan iskemia renal, terutama bagian medula, dimana
hantaran oksigen pada bagian ini sudah pada level yang
rendah, dan juga efek toksik secara langsung pada sel epitelial.*

Sampai saat ini belum ada konsensus yang secara resmi
menjabarkan definisi CIN-AKI. Contrast Induced Nephropathy
biasanya di definisikan sebagai penurunan akut dari fungsi
ginjal (peningkatan 25% dari serum kreatinin) dalam 48 jam
setelah paparan media kontras. Salah satu langkah utama
untuk mengurangi resiko terjadinya CIN adalah dengan
mengidentifikasi pasien yang bersiko dan memulai langkah
profilaksis pada pasien dengan resiko 50% atau lebih.!

Beberapa protokol pre prosedural dan peri prosedural
digunakan untuk meminimalisasi terjadinya AKI pada
pasien yang beresiko. Beberapa studi dikembangkan untuk
mengidentifikasi faktor resiko terjadinya CIN setelah tindakan
percutaneous coronary intervention (PCI).?

Skor untuk memprediksi kejadian CIN setelah
tindakan percutaneous coronary intervention (PCI) yang banyak
digunakan adalah sistem skoring dari Mehran et al. pada tahun
2004.° Faktor resiko yang digunakan antara lain, hipotensi
(5 poin jika tekanan darah sistolik <80 mmHg atau selama 1
jam membutuhkan inotropic support), penggunaan intra-aortic
balloon pump (5 poin), Congestive Heart Failure (5 points, kelas
III/1V dengan klasifikasi New York Heart Association), umur (4
poin, jika usia >75 tahun), anemia (3 points, jika hematokrit
<39% untuk laki-laki dan <36% untuk perempuan), diabetes
mellitus (3 poin), volume media kontras (1 poin per 100 mL),
dan estimated glomerular filtration rate (GFR; GFR dalam mL/
min per 1,73 m2; 2 poin, jika GFR 60 sampai 40 4 poin, jika
GFR 40 sampai 20; 6 poin, jika GFR <20).°

Penelitian ini bertujuan untuk mencari hubungan
antara masing-masing faktor resiko terhadap kejadian CIN
AKI pada pasien yang menjalani tindakan PCI di rumah sakit

sanglah.
METODE

Studi observasional dengan pendekatan kohort
prospektif terhadap pasien yang menjalani cardiac

catheterization procedure atau percutaneous coronary intervention
di ruang PJT RSUP Sanglah selama bulan Januari 2019 - Juni
2019. Penelitian ini menggunakan metode consecutive sampling
dengan menggunakan jumlah sampel minimal yaitu sebanyak
50 orang. Besar sampel minimal menggunakan perhitungan
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besar sampel untuk penelitian kohort, dengan nilai proporsi
mengacu pada penelitian sebelumnya, dengan rumus:”*

a2 (=P +2,- pJR1-P)+ Pi-B)]
B (P-p)

. {1,65 /24/2x0,0625(1 - 0,0625) + 0,84,/0,24(1 — 0,24) + 0,0625(1 — 0,0625)}2
(0,24-0,0625)

n=50

Keterangan :

P, = Proporsi CIN pada sampel terpapar = 0,24 (Penelitian
Bhatt et al, 20167)

P, = Proporsi CIN sampel tidak terpapar = 0,0625
(Penelitian Bhatt et al, 20167)

Z, = Tingkat kemaknaan o yang disepakati = 1,65

Z .= Power penelitian (kesalahan tipe 2) = 0,84

Kriteria eksklusi antara lain pasien yang terpapar
media kontras dalam 2 hari sebelum tindakan, kadar serum
kreatinin lebih dari 3 mg/dl, syok kardiogenik, syok sepsis,
penggunaan obat nefrotoksik (aminoglikosida, siklosporin,
tacrolimus, amfoterisin B dan NSAID) selama 3 hari sebelum
dan sesudah tindakan.

Pasien gagal ginjal tahap akhir, yaitu pasien yang
menjalani hemodialisis rutin atau glomerular filtration rate < 15
ml/dl, pasien transplantasi ginjal. Data serum kreatinin yang
tidak lengkap pre maupun post prosedur.

Instrumen pengumpulan data subjek penelitian
ialah berupa wawancara/anamnesis, melihat rekam medis,
pemeriksaan fisik untuk mengetahui karakteristik data
yaitu, umur, jenis kelamin, berat badan, riwayat diabetes
mellitus, jenis tindakan, volume kontras, serta pemeriksaan
laboratorium teknis analisis standar dilakukan dengan
memeriksa kadar hemoglobin dinyatakan dalam satuan g/dl,
kadar BUN dalam satuan mg/dl dan kreatinin dalam satuan
mg/dlL

Contras induces nephropathy (CIN) menurut KDIGO
2012 didefinisikan sebagai peningkatan sebanyak lebih dari
sama dengan 25% atau lebih dari sama dengan 0,5 mg/dl dari
serum kreatinin sebelum tindakan menggunakan kontras.
Kadar BUN dan kreatinin diukur sebelum tindakan dan 12,
24, serta 48 jam setelah tindakan.

Mehran skor dihitung berdasarkan komponen skor
oleh Mehran et al, meliputi: hipotensi (tekanan darah sistolik
<80 mmHg atau setidaknya 1 jam memerlukan inotropic
atau pengobatan, IABP (intra-aortic balloon pump), CHF (New
York Heart Association functional classification 111/IV), umur,
DM, anemia, (kadar hematokrit kurang dari 39 % untuk
laki-laki dan 36% untuk perempuan), jumlah kontras media,
dan estimated glomerular filtration rate (eGFR) dihitung sesuai
dengan rumus Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
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186 x kreatinin™'* x umur?®® x (0,742 jika

perempuan).

Skor mehran dibagi menjadi low risk (<5), medium risk
(6-10), high risk (11-15) dan very high risk (> 16). Pembagian
kadar eGFR (<60 ml/min/1,73 m? dan 60 ml/min/1,73 m?),
volume kontras (< 100 ml dan =100 ml), kreatinin serum (< 1,5
mg/dl dan >1,5 mg/dl) dibagi berdasarkan faktor resiko skor
Mehran. Sementara pembagian Hb (< 12 g/dl dan > 12 g/dl)
dan kadar BUN (<24 mg/dl dan > 24 mg/dl dibagi berdasarkan
penelitian sebelumnya.>” "

Data yang terkumpul kemudian dianalisis dengan
perangkat komputer disajikan dalam bentuk angka dan
presentase untuk variabel kategorik dan rerata + standar
deviasi untuk variabel kontinu. Analisis data bivariat
menggunakan chi square, bila syarat chi square tidak terpenuhi
digunakan uji Fisher. Variabel dikatakan bermakna secara

statistik jika nilai p <0,05.

HASIL

Karakteristik subjek penelitian ditampilkan pada tabel
1. Jumlah subjek penelitian yaitu 50 orang dengan rerata
usia subjek penelitian adalah 60 + 1,38 tahun. Jumlah subjek
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dengan umur lebih dari 75 tahun sebanyak 8 orang (8%).
Sebanyak 37 orang (74%) laki-laki dan sebanyak 24 orang
(48%) menderita diabetes mellitus. Sebanyak 12 orang (24%)
mengalami anemia. Subjek dengan kadar hemoglobin kurang
dari 12 sebanyak 16 orang (31,4%). Rerata kadar hematokrit
sebesar 42 + 0,83 gr/dl. Rerata kadar kreatinin pasien sebelum
tindakan adalah 1,51 + 0,06, subjek dengan kadar kreatinin
lebih dari 1,5 mg/dl sebelum tindakan sebanyak 20 orang
(40%), rerata kadar BUN sebelum tindakan sebesar 21,9 +
1,59. jumlah subjek dengan kadar BUN lebih dari 24 mg/dl
sebelum tindakan sebanyak 24 orang (27,5%). Rerata eGFR
pasien sebelum tindakan adalah 53,22 + 2,89, subjek dengan
eGFR kurang dari 60 ml/min/1,73 mm? sebanyak 35 orang
(70%). rerata volume kontras yang digunakan adalah 72,72
+ 3,40. Jumlah subjek penelitian yang menggunakan kontras
> 100 ml sebanyak 9 orang (18%). Rerata skor mehran pada
subjek penelitian sebesar 4,62 + 0,36, dengan jumlah subjek
dengan skor mehran medium risk sebesar 16 orang (32%).
Berdasarkan analisis bivariat, terdapat hubungan
yang signifikan antara volume kontras >100 ml (p=0,015),
dan kadar kreatinin pre tindakan >1,5 mg/dl (0,001) dengan
kejadian AKI pada pasien yang menjalani coronary intervention,
sementara variabel lain tidak mempunyai hubungan yang
signifikan (Tabel 2). Setelah itu dilakukan analisis untuk
mencari kekuatan hubungan masing-masing variabel (risk

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian.

Variabel n (%) Rerata (SB)
Usia (tahun) 60 (1,38)
Usia > 75 tahun 8(8)

Laki-laki 37 (74)

Berat badan (kg) 57,68 (1,05)
Diabetes 24 (48)

Anemia 12 (24)

Hemoglobin (gr/dl) 12,95 (1,62)
Hemoglobin < 12 gr/dl 16 (31,4)

Hematokrit (%) 42 (0,83)
eGFR (ml/min/1,73m?) 53,22 (2,89)
eGFR < 60 ml/min/1,73m? 35(70)

Skor mehran 4,62 (0,36)
Medium risk mehran 16 (32)

Volume kontras (ml) 72,72 (3,40)
Volume kontras 2100 ml 9(18)

Sc pre tindakan (mg/dl) 1,51 (0,06)
Sc> 1,5 mg/dl 20 (40)

BUN pre tindakan (mg/dl) 21,9 (1,59)
BUN > 24 mg/dl 14 (27,5)

eGFR, estimated glomerular Ultration rate; BUN, blood urea nitrogen; CIN, contras induced nephropathy; SB, simpang baku; Sc, serum kreatinin,
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Tabel 2. Faktor resiko yang berhubungan dengan CIN.
Variabel n (%) Ti(iaf‘giN (EI:N” P
Usia > 75 tahun 8(8) 3(75) 1(25) 0,464
Laki-laki 37 (74) 33(76,7) 4(57,1) 0,254
Diabetes 24 (48) 21 (48,8) 3(42,9) 0,547
Anemia 12 (24,0) 9(20,9) 3(42,9) 0,210
Hemoglobin < 12 mg/dl 16 (31,4) 12 (75) 4(25) 0,136
eGFR < 60 ml/min/1,73 35(70) 28 (80) 7 (20) 0,067
mm?
Volume kontras >100 ml 9(18) 5(11,6) 4(57,1) 0,015
BUN > 24 mg/dl 14 (27,5) 10 (71,4) 4(28,6) 0,085
Sc> 1,5 mg/dl 20 (40) 13 (65) 7 (35) 0,001
eGFR= estimated glomerular filtration rate, Sc=serum kreatinin, BUN=Blood Urea Nitrogen, CIN= contras induced nephropathy.
Tabel 3. Risk ratio dengan kejadian CIN.
Variabel Risk Ratio (95% CI)
Volume kontras >100 ml 6,074 (1,64-22,54)
Serum kreatinin >1,5 mg/dl 1,53 (1,11-2,12)
Tabel 4. Regresi logistik.
Variabel y Probabilitas
Kontras > 100 ml dan sc > 1.5 mg/dl 0.692 66%
Kontras > 100 ml dan sc < 1.5 mg/dl -19,638 3,07x107 %
Kontras < 100 ml dan sc > 1.5 mg/dl -1.3 21%
Kontras < 100 ml dan sc < 1.5 mg/dl -21,630 4,03x10° %

Sc=serum kreatinin

ratio) dengan kejadian CIN (Tabel 3), didapatkan hasil
volume kontras =100 ml memiliki risk ratio sebesar 6,074
dan serum kreatinin > 1,5 mg/dl memiliki risk ratio sebesar
1,53. Dilakukan juga analisis multivariat dengan regresi
logistik untuk mencari probabilitas CIN (Tabel 4). Pada
analisis multivariat didapatkan hasil penggunaan volume
kontras > 100 ml dan kadar kreatinin sebelum tindakan >
1,5 mg/dl memiliki probabilitas terjadinya CIN sebesar 66%.

> 100 ml dan kadar kreatinin

Pada penggunaan kontras
sebelum tindakan < 1,5 mg/dl probabilitas terjadinya CIN
sebesar 3,07x 107 %. Penggunaan kontras < 100 ml dan kadar
kreatinin sebelum tindakan > 1,5 mg/dl memiliki probabilitas
CIN sebesar 21%, dan pada penggunaan kontras < 100 ml dan
kadar kreatinin sebelum tindakan < 1,5 probabilitas terjadinya
CIN sebesar 4,03x10% %.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini faktor resiko yang berhubungan
dengan terjadinya CIN adalah, jumlah kontras dan kadar serum

kreatinin sebelum tindakan. Pada penelitian sebelumnya
dikatakan serum kreatinin dan volume kontras sama-sama
memegang peranan besar terhadap terjadinya CIN. Hal ini
sesuai dengan hasil penelitian, dimana kadar serum kreatinin
sebelum tindakan dengan nilai lebih dari 1,5 mg/dl dan
volume kontras 2100 ml berhubungan dengan kejadian CIN."

Pada penelitian ini didapatkan kadar kreatinin serum
lebih dari 1,5 mg/dl berhubungan signifikan secara statistik
dengan kejadian CIN. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya. Penelitian oleh Khatami et
al.” membandingkan kejadian CIN pada 206 pasien yang
menjalani prosedur coronary angiografi, didapatkan sebanyak
30,5% pasien dengan baseline kreatinin lebih dari 1,5 mg/dl,
mengalami CIN dan sebanyak 25% mengalami peningkatan
kreatinin dari kadar kreatinin awal. Penelitian lain oleh
Davenport et al.” menegaskan bahwa tidak ada peningkatan
risiko untuk pasien dengan kreatinin serum dasar <1,5 mg /
dL. Pada penelitian ini menemukan peningkatan risiko AKI
yang signifikan setelah pemberian kontras intravena untuk
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pasien dengan kreatinin serum awal> 1,5 mg / dL, yang
selanjutnya meningkat dengan tingkat kreatinin awal yang
lebih tinggi.”'* Pada sebuah penelitian yang melibatkan 439
pasien yang menjalani prosedur PCI dan memiliki kadar
kreatinin sebelum tindakan lebih dari 1,8 mg/dl, sebanyak
satu per tiga persen mengalami CIN. Dimana semakin tinggi
baseline kreatin pasien maka semakin besar resiko terjadinya
CIN, meskipun sebelumnya telah dilakukan pencegahan
dengan hidrasi dan penggunaan kontras non ionic."

Kadar lebih dari 1,5 mg/dl

menggambarkan adanya gangguan ginjal yang telah ada

kreatinin awal
sebelumnya. Sehingga baseline kreatinin menjadi elemen
yang penting dalam perkembangan CIN. Kreatinin serum
seringkali digunakan untuk menilai eGFR untuk mendeteksi
AKI, namun kreatinin mungkin kurang sensitif sehubungan
dengan eGFR yang sedikit terganggu akibat penurunan massa
otot dan dapat diturunkan oleh sekresi tubular. Sehingga
kadar kreatinin tidak memiliki hubungan yang linear dengan
eGFR. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian dimana kadar
kreatinin memiliki hubungan yang signifikan secara statistik
terhadap CIN, namun kadar eGFR tidak memiliki hubungan
yang signifikan dengan kejadian CIN." Perlu diingat bahwa
nilai kreatinin serum bervariasi dengan usia, massa otot, dan
jenis kelamin. Karena produksi kreatinin menurun seiring
bertambahnya usia, kreatinin serum normal pada pasien usia
lanjut umumnya berkorelasi dengan setidaknya penurunan
fungsi ginjal sedang. Sehingga dibutuhkan penghitungan
creatinine clearance untuk mengetahui fungsi ginjal yang
sesungguhnya.”

Semakin besar jumlah kontras dapat mempengaruhi
kejadian CIN lebih banyak. Sehingga banyak penelitian yang
berusaha mencari batas aman volume penggunaan kontras.®
Penelitian sebelumnya menggunakan cut off point kontras 65
ml, hasil penelitian tersebut menunjukkan volume kontras
lebih tinggi mengalami peningkatan kadar kreatinin serum
dalam 48 jam setelah tindakan.” Publikasi lain menyebutkan
CIN cenderung terjadi pada volume kontras yang lebih tinggi
dari 100 ml. Jika kontras jika kontras digunakan lebih dari 5
ml / kg berat badan, maka kejadian CIN dapat meningkat
secara signifikan.”® Pada penelitian ini, mengacu pada sistem
skor mehran, setiap penggunaan 100 mL kontras, menambah
skor 1 poin.” Pasien yang menerima jumlah kontras lebih
dari 100 mL akan meningkatkan kemungkinan mengalami
CIN, kebutuhan dialysis bahkan kerusakan ginjal permanen.
Baseline kreatinin yang tinggi ditambah dengan banyaknya
volume kontras dikaitkan luaran CIN yang lebih buruk
bahkan kematian.*"

Meskipun patofisologi terjadinya CIN sangat kompleks
dan belum jelas, faktor penting yang diduga mengakibatkan
terjadinya CIN antara lain efek langsung dari zat sitotoksik,
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hipoksia regional dan hemodinamik. Efek toksik langsung
dari zat kontras dapat mengakibatkan apoptosis dan
kematian sel endotel serta sel tubular, selain itu dapat pula
berhubungan dengan efek radikal bebas dan stress oksidatif
yang mengakibatkan terjadinya AKI. Zat kontras pada medula
dapat menurunkan hantaran oksigen dan menurunkan
konsumsi oksigen sehingga semakin banyak volume kontras
yang digunakan dapat menyebabkan hipoksia medula."

Namun dengan pertimbangkan bahwa mekanisme
yang terjadi masih belum jelas, karena semakin banyak
pembuluh darah yang terlibat pada penyakit jantung yang
dialami pasien, maka jumlah kontras yang digunakan akan
semakin banyak. Sehingga belum dapat ditentukan apakah
peningkatan kreatinin yang tinggi dari baseline kreatinin awal,
diakibatkan karena efek nefrotoksik langsung dari kontras
atau disebabkan karena tingkat keparahan penyakit jantung.”

Untuk mengurangi resiko CIN-AKI pada pasien dapat
digunakan dengan memperbaiki variabel yang terlibat pada
skor mehran, antara lain memperbaiki kondisi hipotensi,
optimalisasi kondisi jantung pada pasien CHF, meminimalisir
jumlah kontras (menghindari paparan kontras berulang
sebelum kondisi ginjal pulih dalam kondisi baik).?’

Penelitian ini memiliki keterbatasan, dimana subjek
penelitian hanya memiliki skor mehran low risk dan medium
risk. Hal ini disebabkan kriteria semua subjek penelitian dalam
kondisi stabil. Sehingga tidak ada sampel dengan skor mehran
high risk dan very high risk. Sehingga diperlukan penelitian
lebih lanjut tentang variabel lain yang mungkin mempengaruhi
kejadian CIN, seperti tingkat keparahan penyakit jantung atau
kondisi pasien ketika dilakukan coronary intervention.

SIMPULAN

Pada beberapa faktor resiko yang diteliti, hanya
volume kontras dan baseline kreatinin sebelum tindakan
yang mempunyai hubungan yang bermakna secara statistik
terhadap kejadian CIN-AKI pada pasien yang menjalani cardiac
catheterization procedure atau percutaneous coronary intervention
di ruang PJT RSUP Sanglah.
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PENDANAAN

Penelitian ini tidak mendapatkan bantuan dana hibah

dari pemerintah maupun sektor swasta lainnya.

KONTRIBUSI PENELITIAN

Seluruh penulis memiliki kontribusi yang sama dalam

laporan penelitian ini baik dari penyusunan kerangka konsep,

pengumpulan data, analisis data, hingga interpretasi hasil

penelitian dalam bentuk publikasi ilmiah.
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