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1. INTRODUCTION (PENDAHULUAN)
Gagal jantung (heart failure) merupakan masalah kesehatan global dengan beban penyakit yang terus meningkat secara signifikan. Data Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menunjukkan bahwa prevlensi gagal jantung mencapai lebih dari 64 juta kasus di seluruh dunia, dengan angka kematian yang tinggi dan kualitas hidup yang menurun (Savarese et al., 2023). Di Indonesia, kondisi ini semakin mengkhawatirkan dengan peningkatan angka kejadian seiring dengan pertambahan usia populasi dan tingginya faktor risiko kardiovaskular (Prastuti et al., 2021). Salah satu tantangan utama dalam tatalaksana gagal jantung akut dekompensasi adalah perkembangan resistensi diuretik, suatu kondisi di mana respons terhadap diuretik gelung dosis optimal berkurang atau hilang, menyebabkan penumpukan cairan (kongesti) yang persisten (Mullens et al., 2019).
Resistensi diuretik terjadi pada sekitar 25-30% pasien gagal jantung rawat inap dan sangat berkaitan dengan prognosis yang buruk, peningkatan lama perawatan di rumah sakit, serta mortalitas yang lebih tinggi (Cox et al., 2022). Patofisiologinya kompleks, melibatkan aktivasi neurohormonal yang berlebihan (termasuk sistem renin-angiotensin-aldosteron dan arginin-vasopressin), penurunan perfusi ginjal, dan mekanisme adaptasi pada tubulus ginjal yang mengurangi konsentrasi diuretik di tempat kerjanya (Ellison, 2021). Strategi penanganan konvensional seperti peningkatan dosis diuretik gelung intravena atau penambahan diuretik thiazide seringkali tidak memberikan hasil yang memuaskan dan dapat memperburuk gangguan elektrolit atau fungsi ginjal, yang dikenal sebagai sindrom kardiorenal (Rangaswami et al., 2019).
Tolvaptan, suatu antagonis reseptor V2 vasopressin oral selektif, menawarkan strategi terapeutik alternatif dengan mekanisme kerja yang berbeda. Obat ini bekerja dengan memblokir aksi vasopressin pada reseptor V2 di tubulus kolektivus ginjal, sehingga menghambat reabsorpsi air bebas melalui aquaporin-2 dan menghasilkan aquaresis peningkatan ekskresi air tanpa kehilangan elektrolit yang signifikan (Imamura et al., 2020). Pendekatan ini secara teoretis menguntungkan untuk mengurangi kelebihan volume cairan tanpa memperburuk hiponatremia pengenceran atau gangguan elektrolit lain, komplikasi yang umum terjadi pada penggunaan diuretik konvensional.
Bukti dari uji klinis acak terkontrol dan meta-analisis terkini menunjukkan bahwa tolvaptan efektif dalam meningkatkan output urin, mengurangi berat badan, dan memperbaiki gejala kongesti pada pasien gagal jantung akut dengan hiponatremia atau respons yang tidak adekuat terhadap diuretik (Watanabe et al., 2022; Singh et al., 2021). Namun, mayoritas data tersebut berasal dari populasi di negara maju. Data mengenai efektivitas, pola respons, dan profil keamanan tolvaptan pada populasi pasien Indonesia masih sangat terbatas. Karakteristik pasien Indonesia, termasuk faktor genetika, pola diet, prevalensi komorbiditas seperti penyakit ginjal kronik, dan praktik klinis lokal, dapat menghasilkan respons terapi yang berbeda (Kurniawati et al., 2022).
Berdasarkan kesenjangan pengetahuan tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas klinis dan keamanan pemberian tolvaptan sebagai terapi tambahan pada pasien gagal jantung dengan resistensi diuretik yang didefinisikan secara ketat di sebuah rumah sakit rujukan tersier di Indonesia. Temuan penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti berbasis real-world yang relevan dengan konteks lokal untuk mengoptimalkan strategi penanganan kongesti refrakter, meningkatkan luaran pasien, dan mendukung pengambilan keputusan klinis yang berbasis bukti.


2. METHODS (METODE)
Penelitian ini dirancang sebagai studi observasional analitik dengan pendekatan kohort retrospektif untuk mengevaluasi efektivitas klinis pemberian tolvaptan pada pasien gagal jantung dengan resistensi diuretik. Studi dilakukan di instalasi rawat inap sebuah rumah sakit rujukan tersier di Indonesia. Data dikumpulkan dari rekam medis pasien yang memenuhi kriteria penelitian.
Populasi penelitian terdiri dari seluruh pasien dewasa dengan diagnosis gagal jantung akut dekompensasi yang dirawat di rumah sakit tersebut. Sampel dipilih secara berurutan (consecutive sampling) berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Kriteria inklusi meliputi: (1) diagnosis gagal jantung berdasarkan kriteria Framingham dan/atau pedoman ESC 2021, (2) kelas fungsional New York Heart Association (NYHA) III-IV pada saat masuk, (3) bukti resistensi diuretik yang didefinisikan sebagai output urin kurang dari 1.000 mL per 24 jam setelah minimal tiga hari terapi furosemid intravena dengan dosis 80 mg atau lebih per hari, atau penurunan berat badan kurang dari 1 kg per 24 jam meskipun terapi diuretik optimal, (4) penerimaan terapi tolvaptan (Samsca®, Otsuka Pharmaceutical) selama rawat inap dengan dosis 7,5 mg atau 15 mg per hari, dan (5) kelengkapan data klinis dan laboratorium dalam rekam medis elektronik. Kriteria eksklusi terdiri dari: usia di bawah 18 tahun, gangguan fungsi hati berat (Child-Pugh class C), anuria atau kebutuhan terapi pengganti ginjal (dialisis), hiponatremia berat (natrium serum <125 mEq/L), syok kardiogenik atau hipotensi refrakter (tekanan darah sistolik <90 mmHg), penggunaan obat eksperimental lain selain tolvaptan, serta data rekam medis yang tidak lengkap atau tidak dapat dilacak.
Pengumpulan data dilakukan dengan mengekstrak informasi dari sistem rekam medis elektronik terintegrasi rumah sakit (SIMRS) menggunakan formulir pengumpulan data terstruktur. Data yang dikumpulkan mencakup informasi demografis, riwayat medis dan pengobatan, parameter klinis serial (berat badan, tanda vital, pencatatan intake dan output cairan harian), hasil pemeriksaan laboratorium (elektrolit serum, fungsi ginjal, kadar B-type Natriuretic Peptide atau N-terminal pro-BNP), serta dokumentasi efek samping. Alat ukur utama dalam penelitian ini adalah timbangan digital pasien (model Seca 954, Seca GmbH & Co. KG, Jerman) dengan kapasitas 200 kg dan ketelitian 0,1 kg yang digunakan untuk pengukuran berat badan harian. Pengukuran output urin dilakukan menggunakan urimeter bag (model Bard® Urine Meter Bag, 2000 mL) yang dikalibrasi secara berkala. Pemeriksaan laboratorium dilakukan di laboratorium klinik terakreditasi rumah sakit menggunakan autoanalyzer (model Cobas c 502, Roche Diagnostics, Swiss) untuk parameter biokimia dan analizer imunologi (model Cobas e 602, Roche Diagnostics, Swiss) untuk biomarker jantung. Data ekokardiografi, bila tersedia, diperoleh dari mesin ekokardiografi (model Vivid E95, GE Healthcare, AS).
Protokol terapi yang dianalisis mengikuti panduan standar institusi. Inisiasi tolvaptan dimulai dengan dosis 7,5 mg per hari secara oral, diberikan pada pagi hari. Evaluasi respons dilakukan setelah 48 jam; dosis dapat ditingkatkan menjadi 15 mg per hari jika peningkatan output urin kurang dari 30% atau penurunan berat badan kurang dari 0,5 kg per hari. Durasi terapi adalah 5 hingga 7 hari atau hingga tercapai kondisi euvolemia yang ditentukan oleh dokter yang merawat. Pemantauan ketat meliputi penimbangan berat badan harian pada waktu yang sama, pencatatan intake dan output cairan, pemeriksaan natrium serum setiap 24-48 jam, dan evaluasi fungsi ginjal setiap 48-72 jam.
Variabel utama (outcome) penelitian meliputi perubahan berat badan (dalam kilogram) dari baseline hingga hari ke-7, peningkatan volume output urin harian (dalam mL/24 jam), dan perbaikan skor gejala kongesti. Variabel sekunder mencakup perubahan kadar natrium serum, perubahan parameter fungsi ginjal (kreatinin serum dan estimated Glomerular Filtration Rate/eGFR), lama rawat inap, dan insidensi kejadian advers. Variabel perancu yang dicatat dan dianalisis meliputi usia, jenis kelamin, tipe gagal jantung (fraksi ejeksi tertekan/HFrEF atau terpelihara/HFpEF), komorbiditas (hipertiensi, diabetes melitus, penyakit ginjal kronik), serta regimen pengobatan konkomitan seperti ACE inhibitor/ARB, beta-blocker, dan mineralocorticoid receptor antagonist.
Analisis data dilakukan dengan perangkat lunak statistik SPSS versi 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, AS). Data kontinu dengan distribusi normal dianalisis menggunakan uji paired t-test untuk membandingkan parameter sebelum dan sesudah intervensi, dan disajikan sebagai mean ± standar deviasi (SD). Data dengan distribusi tidak normal dianalisis dengan uji Wilcoxon signed-rank test dan disajikan sebagai median dengan rentang interkuartil (IQR). Data kategorikal dianalisis menggunakan uji Chi-square atau Fisher's exact test sesuai kebutuhan, dan disajikan sebagai frekuensi (persentase). Untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang memprediksi respons terapi, dilakukan analisis regresi logistik. Analisis multivariat dengan regresi linear digunakan untuk menilai hubungan antara variabel independen dan perubahan berat badan, dengan penyesuaian untuk variabel perancu potensial. Analisis kelangsungan (survival analysis) menggunakan metode Kaplan-Meier dan uji log-rank dilakukan untuk menilai waktu hingga tercapai euvolemia. Tingkat signifikansi statistik ditetapkan pada nilai p < 0,05.
Aspek etika penelitian telah mendapatkan persetujuan dari komite etik yang berwenang. Prinsip kerahasiaan dijaga ketat dengan menganonimisasi semua data identitas pasien dan menggunakan kode unik dalam basis data penelitian. Penelitian ini menggunakan data sekunder sehingga tidak melibatkan intervensi langsung terhadap subjek.
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