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Abstract

Management of hyperuricemia in CKD includes non pharmacology and pharmacology. Non-pharmacological with
lifestyle change interventions such as exercise, weight loss, low purine meat consumption, avoid high fructose,
reduce alcohol and herbs. The treatment of asymptomatic hyperuricemia in CKD is still controversial. In Japan and
Korea given uric acid-lowering drugs when the serum uric acid level (SUA)> 8 mg / dl but in America and Europe
are not given drugs for fear of side effects. Soursop fruit consumption can be an alternative treatment for
hyperuricemia in CKD both asymptomatic and symptomatic. The recommended drugs for hyperuricemia in CKD
are allopurinol and febuxostat. Allopurinol is excreted through the kidneys so it is necessary to adjust the dose in
CKD, starting from 50-100 mg / day, increasing it to 200-300 mg / day every 2-5 weeks until SUA <6 mg / dl. The
dose may be> 300 mg / day if the patient is notified and the monitor may be toxic. In America, Europe and Japan
recommend febuxostat only for the treatment of hyperuricemia.
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Abstrak

Penatalaksanaan hiperurisemia pada CKD menjadi bermasalah karena adanya kontraindikasi akibat fungsi ginjalnya
menurun serta komorbiditas yang sering terjadi pada CKD. Penatalaksanaan non farmakologi dengan intervensi
perubahan gaya hidup seperti olahraga, penurunan berat badan, konsumsi daging rendah purin, hindari tinggi
fruktosa, kurangi alkohol dan herbal. Di Jepang dan Korea diberikan obat penurun asam urat bila kadar
serum asam urat (SUA) > 8 mg/dl tetapi di Amerika dan Eropa tidak diberikan obat karena khawatir efek samping.
Konsumsi buah sirsak dapat menjadi alternatif pengobatan hiperurisemia pada CKD baik asimptomatik maupun
simptomatik. Obat yang direkomendasikan untuk hiperurisemia pada CKD adalah allopurinol dan febuxostat.
Allopurinol diekskresi melalui ginjal sehingga perlu penyesuaian dosis pada CKD, mulai 50-100 mg/hari, dinaikkan
sampai 200-300 mg/hari setiap 2-5 minggu sampai SUA < 6 mg/dl. Dosis boleh > 300 mg/hari apabila pasien
diberitahu dan monitor kemungkinan toksik. Di Amerika, Eropa dan Jepang merekomendasikan febuxostat hanya
untuk pengobatan hiperurisemia.

Kata kunci : hiperurisemia, CKD, sirsak, allopurinol, febuxostat
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Pendahuluan

Prevalensi hiperurisemia di beberapa negara

dilaporkan pada pria lebih banyak dibanding pada

wanita. Di China prevalensi hiperurisemia pada pria

21.6% dan hanya 8.6% pada wanita1. Studi lain

menyebutkan prevalensi hiperurisemia di Cina pada

pria 19.4% dan wanita 7.9%; di Thailand pada pria

18.4% dan wanita 7.8%; di Turki pada pria 19% dan

wanita 5.8%; di Taiwan pada pria 21.6% dan wanita

9.6%2. Di Amerika prevalensi hiperurisemia pada

pria 21.2% sedangkan pada wanita sebesar 21.6 %3,4.

Dua per tiga ekskresi asam urat melalui ginjal

dan sisanya melalui pencernaan. Oleh karena itu,

pada penurunan fungsi ginjal akan mengakibatkan

hiperurisemia. Di sisi lain, beberapa studi

epidemiologi besar dan studi kecil menunjukkan

bahwa hiperurisemia berhubungan dengan hipertensi

dan CKD. Hubungan antara CKD dengan gout dan

hiperurisemia adalah hal yang umum terjadi. Gout

adalah manifestasi klinis dari deposisi kristal

monosodium urat. Arthritis yang paling sering terjadi

pada pria dewasa. Prevalensi gout 0.1-10 % dan

diperkirakan 3.9 % di AS. Tidak semua hiperurisemia

berkembang menjadi gout3,5.

Dilaporkan bahwa 20% orang dewasa dengan

gout memiliki CKD stage ≥ 3, dibandingkan dengan

hanya 5% individu tanpa gout; 15% orang dewasa

dengan hiperurisemia memiliki CKD stage ≥ 3

dibandingkan dengan 3% orang tanpa hiperurisemia.

Prevalensi asam urat dan hiperurisemia berhubungan

dengan usia, meningkat ketika fungsi ginjal menurun,

24% orang dewasa dengan eGFR < 60 ml/mnt

mengalami gout dibandingkan dengan 2.9% orang

dewasa dengan eGFR ≥ 90 ml/mnt3. Peningkatan

serum asam urat juga berhubungan dengan resistensi

insulin, diabetes, CVD, hipertensi dan CKD5.

Penatalaksanaan gout dan hiperurisemia pada

CKD menjadi bermasalah karena adanya

kontraindikasi akibat fungsi ginjalnya menurun serta

komorbiditas yang sering terjadi pada CKD. Di

antara orang dewasa dengan CKD stadium III, 87.8%

memiliki hipertensi, 16.9% memiliki diabetes, 22.9%

memiliki penyakit jantung iskemik, dan 3.5%

menderita CHF. Komorbiditas ini berdampak pada

pengambilan keputusan terapeutik, terutama untuk

manajemen obat yang tersedia. Di sisi lain, sering ada

kekhawatiran berlebihan yang tidak perlu mengenai

obat penurun asam urat pada CKD3.

Apakah penatalaksanaan hiperurisemia pada

CKD sama dengan pada non CKD atau adakah yang

khusus, apakah diperlukan obat penurun asam urat

tersendiri, apakah obat penurun asam uratnya perlu

penyesuaian dosis.

Asam Urat

Asam urat merupakan metabolit akhir dari

hasil nukleotida purin baik endogen maupun dari

diet. Asam urat merupakan hasil konversi xanthine

dan hipoxanthine yang dikatalisasi oleh xanthine

oksidase. Purin yang terdiri atas adenin dan guanin

beserta dengan pirimidin, berperan penting dalam

replikasi material genetika, transkripsi gen, sintesis

protein, dan metabolisme seluler. Purin dipecah dan

disintesis di semua jaringan tubuh, tetapi asam urat

hanya diproduksi di jaringan yang mengandung

enzim xanthine oksidase, terutama usus halus, hati

dan otot6,7.

Kadar serum asam urat (SUA) ditentukan oleh

keseimbangan produksi dan ekskresi. Produksi asam

urat tergantung dari diet serta proses internal tubuh

berupa biosintesis, degradasi, dan pembentukan

cadangan (salvage) asam urat. Ekskresi asam urat

70% lewat ginjal, dengan proses glomerulofiltrasi,
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reabsorbsi, sekresi dan reabsorbsi. Secara umum,

laki-laki memiliki rerata kadar asam urat lebih tinggi

dari pada wanita6–8.

Studi Cross-sectional oleh Brown et al.,

tentang Predictors of Net Acid Excretion (NAE) in

the Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study

menyimpulkan bahwa NAE berhubungan dengan

komposisi tubuh, fungsi ginjal, dan diet, faktor-faktor

metabolisme seperti resistensi insulin dan

penggunaan obat-obatan. Beberapa obat yang

memperbaiki penyakit ginjal diabetik juga mengubah

metabolisme energi basal untuk meningkatkan

produksi asam pada diabetes mellitus. Metformin,

diketahui dapat memperbaiki mortalitas, tetapi juga

membawa risiko asidosis laktat. Sodium-glucose

cotransporter 2 inhibitors juga memperbaiki outcome

CKD sambil menginduksi ketosis. Natrium

bikarbonat juga dapat meningkatkan produksi asam

endogen sebagian untuk melindungi terhadap

pengembangan alkalosis metabolik, tetapi efek pada

outcome diabetes tidak diketahui9.

Gambar 1. Purine nucleotide degradation and
fructose metabolism generate UA

Keterangan: UA=uric acid; XO=xanthine oxidase;
ATP=adenosine triphosphate; ADP= adenosine
diphosphate; AMP=adenosine monophosphate;

GMP= guanosine monophosphate; IMP=inosine
monophosphate10

Hiperurisemia

Tidak ada definisi hiperurisemia yang diterima

secara universal.  Namun, hiperurisemia ini biasanya

didefinisikan sebagai konsentrasi asam urat serum

yang lebih dari 6.8 mg/dl yang merupakan batas

kelarutan urat dalam serum11,12. Beberapa definisi

lain dari hiperurisemia (i) definisi statistik

hiperurisemia apabila asam urat serum > 7.7 mg/dl

pada pria dan > 6.6 mg/dl pada wanita; (ii) definisi

physicochemical hiperurisemia apabila saturation

point dari kristal monosodium urat ≥ 6 mg/dl; (iii)

definisi hiperurisemia dengan risiko peningkatan

kardiovaskular bila asam urat serum 8-9 mg/dl; (iv)

definisi risiko fungsi ginjal berdasarkan expektasi

nilai serum asam urat dengan kreatinin (SCr <1.5

mg/dl: SUA >9 mg/dl, SCr 1.5–2 mg/dl: SUA >10

mg/dl, dan SCr >2 mg/dl: SUA >12 mg/dl)13.

Hiperurisemia mencerminkan peningkatan

kadar asam urat sebagai akibat kelebihan produksi,

ekskresi yang kurang atau gabungan keduanya7,14.

Kelebihan pembentukan asam urat disebabkan

karena peningkatan pemecahan asam nukleat jaringan

dengan adanya penyimpanan dalam mieloproliferasi

dan limfoproliferasi. Asam urat tidak akan

terakumulasi selama pembentukannya seimbang

dengan ekskresinya. Dua per tiga asam urat yang

diproduksi setiap harinya diekskresikan melalui

urine, sisanya dieliminasi melalui saluran pencernaan

setelah didegradasi oleh bakteri usus. Peningkatan

ekskresi asam urat di atas rata-rata mengarah pada

hiperurisemia, dan peningkatan timbunan asam urat.

Asam urat dalam plasma hampir seluruhnya difiltrasi

pada glomerolus dan 90% direabsorbsi pada tubulus
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proksimal. Situs sekresi tubulus asam urat yang pasti

tidak dapat ditetapkan namun terjadi pada tubulus

distal hingga situs sekretori15,16.

Pengaruh Hiperurisemia Dengan Penyakit Lain

Akibat peningkatan kadar asam urat

(hiperurisemia) berpengaruh terhadap peningkatan

tekanan darah, sindroma metabolik, diabetes,

penyakit ginjal kronis, acute kidney injury, penyakit

kardiovaskular, non-alkoholic fetty liver disease5.

a. Pengaruh peningkatan asam urat terhadap

peningkatan tekanan darah

Peningkatan asam urat (AU) menghambat

kerja enzim endothelial nitric oxide synthase

(eNOS), sehingga terjadi penurunan nitric

oxide (NO)17. Penurunan NO akan

memengaruhi pengikatan oksigen dalam darah

menyebabkan naiknya resistensi perifer.

Peningkatan resistensi perifer akan disertai

dengan peningkatan tekanan darah18.

Peningkatan serum asam urat secara in

vivo pada tikus mempengaruhi epitel sodium

channel (ENaC) pada distal nephron yang

berakibat penurunan ekskresi sodium,

sehingga sodium dalam darah meningkat

berakibat peningkatan tekanan darah19.

b. Pengaruh peningkatan asam urat terhadap

sindroma metabolik

Sindroma metabolik adalah kelompok

klinik dan laboratorium yang abnormal yang

terdiri dari obesitas, hipertrigliserida,

penurunan HDL kolesterol, hipertensi, dan

diabetes. Prevalensi sindroma metabolik

meningkat secara substansial dengan

meningkatnya kadar serum asam urat20.

Manifestasi yang berbeda sindroma metabolik

dianggap sebagai konsekuensi dari kelebihan

lemak deposisi dalam jaringan adiposa.

Kelebihan asupan gula disamping makanan

yang kaya purin dapat menyebabkan

peningkatan kejadian hyperurikemia, obesitas

dan DM5.

Sebuah meta-analisis dari sebelas studi

lebih dari 54,000 peserta menunjukkan bahwa

peningkatan serum asam urat (SAU) dikaitkan

dengan peningkatan risiko sindroma

metabolik dan perlemakan hati (NAFLD)21.

c. Pengaruh peningkatan asam urat terhadap

diabetes

Asam urat menghambat kerja enzim

endothelial nitric oxide synthase (eNOS),

sehingga terjadi penurunan nitric oxide (NO)

yang mendasari resistensi insulin (IR)17.

Ketika tubuh memproduksi insulin dalam

kondisi resistensi insulin, sel-sel resisten

terhadap insulin dan tidak dapat

menggunakannya secara efektif, yang

mengarah kepada gula darah tinggi. Pankreas

kemudian meningkatkan produksi insulin,

mengakibatkan tingginya kadar insulin dalam

darah. Hal ini sering tetap tidak terdeteksi dan

dapat berkontribusi terhadap perkembangan

diabetes tipe 2 (latent autoimmune diabetes)22.

Berdasarkan penelitian, serum asam urat

(SUA) terbukti sebagai prediktor kuat untuk

adanya peningkatan urine albumin excretion

rate (UAER) pada tindak lanjut dari pasien

normoalbuminuric diabetes tipe-1 selama 6

tahun. Untuk setiap 1 mg/dl peningkatan

SUA, risiko perkembangan albuminuria

meningkat 80%23.

d. Pengaruh peningkatan asam urat terhadap

penyakit ginjal kronis
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Peningkatan kadar asam urat yang tinggi

meningkatkan reactive oxygen species

(ROS)24. Menyebabkan peningkatan epitel-

mesenkim transisi (EMT) dan monocyte

chemoattractant protein-1 (MCP1)5.

Selanjutnya resistensi pembuluh darah ginjal

akan meningkat dan mengurangi aliran darah

ginjal25 sehingga terjadi penyakit ginjal kronis

(CKD).

e. Pengaruh peningkatan asam urat terhadap AKI

Asam urat berpotensi mempengaruhi acute

kidney injury (AKI) melalui pembuluh darah,

pro-oxidative and inflammatory

mechanisms26. Di sel endotelial, kadar AU

yang tinggi meningkatkan reactive oxygen

species (ROS) dan menurunkan aktivitas

enzim endothelial nitric oxide synthase

(eNOS) dan produksi oksida nitrat (NO).

Disfungsi endotelia ditandai dengan

penurunan oksida nitrat (NO) dan aktivitas sel,

yang pada akhirnya memberikan kontribusi

timbulnya CVD24.

Lebih dari sebelas ribu subyek diamati

selama dua belas tahun, 823 orang dirawat di

rumah sakit karena terkena acute kidney

injury (AKI). Subyek yang terkena AKI

ternyata memiliki kadar SUA lebih dari 5

mg/dl. Setiap peningkatan 1 mg/dl kadar SUA

(serum asam urat) maka subyek memiliki

risiko terkena AKI 16% lebih tinggi27.

f. Pengaruh peningkatan asam urat terhadap

peningkatan risiko CVD

Peningkatan asam urat dapat menggangu

sistem kardiovaskular (CVS)28. Juga mampu

meningkatkan ROS menyebabkan tingginya

RAS, meningkatnya konsumsi adenosine

triphosphate (ATP) dan terjadinya endothelial

injury memberikan kontribusi timbulnya

CVD24.

Asam urat yang tinggi dapat menyebabkan

stres oksidatif, disfungsi endotelial dan

aktivasi sistem renin – angiotensin (RAS)8.

Asam urat telah dibuktikan mampu

merangsang peningkatan PDGFRβ

Phosphorylation pada tikus29.

Peningkatan serum asam urat secara in

vivo pada tikus mempengaruhi ephitelial

sodium channel (ENaC) pada distal nephron

yang berakibat penurunan ekskresi sodium,

sehingga sodium dalam darah meningkat

berakibat peningkatan tekanan darah19.

Asam urat yang tinggi dapat meningkatkan

reactive oxygen species (ROS) dan

menurunkan aktivitas enzim endothelial nitric

oxide synthase (eNOS) dan produksi oksida

nitrat (NO) yang mendasari peningkatan

resistensi insulin (IR)17. Ketika tubuh

memproduksi insulin dalam kondisi resistensi

insulin, sel-sel resisten terhadap insulin dan

tidak dapat menggunakannya secara efektif,

yang mengarah kepada gula darah tinggi.

Pankreas kemudian meningkatkan produksi

insulin, mengakibatkan tingginya kadar

insulin dalam darah. Hal ini sering tetap tidak

terdeteksi dan dapat berkontribusi terhadap

perkembangan diabetes tipe 2 (latent

autoimmune diabetes)22. Selanjutnya akan

berkembang menjadi penyakit kardiovaskular

(CVD).

Peningkatan kadar serum asam urat

bahkan dalam kisaran normal merupakan

faktor risiko gangguan aliran arteri brachialis,

meningkatnya ketebalan intima karotis, dan

meningkatnya kekakuan aorta pada subyek
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sehat30. Di sel endotelial, kadar UA yang

tinggi meningkatkan reactive oxygen species

(ROS) dan menurunkan aktivitas enzim

endothelial nitric oxide synthase (eNOS) dan

produksi oksida nitrat (NO). Disfungsi

endotelia ditandai dengan penurunan oksida

nitrat (NO) dan aktivitas sel, yang pada

akhirnya memberikan kontribusi timbulnya

CVD24.

Studi tentang hiperurisemia asimptomatik

dan kematian kardiovaskular pada pasien

CKD dialisis menunjukkan bahwa hubungan

antara SUA dan mortalitas kardiovaskular

pada pasien CKD yang menjalani HD jangka

lama bahwa hiperurisemia dan usia

berhubungan langsung dengan mortalitas

kardiovaskular31.

Gambar 2. Hubungan Asam Urat dg Penyakit Lain5

Hubungan Asam Urat Dengan CKD

Mempelajari peran asam urat dalam penyakit

ginjal kronis (CKD) sangat sulit karena asam urat

diekskresikan terutama oleh ginjal, dan karenanya

penurunan laju filtrasi glomerulus (GFR) adalah pasti

disertai dengan kenaikan urat serum tingkat asam.

Maka studi pada hewan percobaan (tikus) dimana

serum asam urat dimodifikasi sangat penting untuk

dilakukan guna memahami peran asam urat sebagai

penyebab perkembangan penyakit ginjal8.

Melalui percobaan, ditemukan bahwa

meningkatkan kadar asam urat bisa menginduksi

oksidatif stres dan disfungsi endotelia, yang

mengakibatkan terjadinya hipertensi sistemik dan

glomerular berkaitan dengan resistensi pembuluh

darah ginjal meningkat dan mengurangi aliran darah

ginjal25. Salah satu temuan yang lebih mencolok

adalah asam urat selain menjadi antioksidan kuat di

lingkungan luar sel, adalah pro-oksidan di dalam sel

karena ia dapat menginduksi stimulasi oksidase

NADPH dengan induksi disfungsi mitokondria32.

Peningkatan serum asam urat (hiperurisemia)

nyata terlihat pada CKD stage 3-4 seperti dilaporkan

oleh Wu di China33.

Hubungan antara asam urat dan penyakit

ginjal kronik sudah lama diakui. Penurunan fungsi

ginjal berkaitan dengan asam urat5,34.

Peningkatan asam urat dianggap sebagai

faktor risiko penyakit ginjal non diabetika35.

Berdasarkan data epidemiologi, hiperurisemia disebut

sebagai faktor risiko penting bagi hipertensi dan

penyakit kardiovaskular  lainnya36–38.

SUA yang lebih tinggi dikaitkan dengan

peningkatan prevalensi CKD pada pasien dengan

hipertensi. SUA harus dipantau pada pasien

hipertensi untuk pencegahan CKD39.

Pengobatan Hiperurisemia Dan Gout

Pengobatan asam urat tinggi dapat dilakukan

secara non farmakologi maupun farmakologi.

Pengobatan non farmakologi yang biasa dilakukan

adalah dengan mengurangi makanan yang

mengandung purin tinggi, alkohol serta menghindari

obesitas16.
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Makanan yang mengandung purin tinggi

udang, cumi, kepitig, remis, ikan sarden, makarel,

hati, usus, ampela, limpa, babat, jantung dan paru,

abon, dendeng, makanan kalengan, tape dan brem40.

Pengobatan farmakologi pada gout yang

dilakukan biasanya ditambah dengan AINS untuk

mengurangi gejala nyeri terutama pada artritis. Obat

AINS yang digunakan biasanya indometasin selain

itu dapat digunakan naproxen, fenoprofen, ibuprofen,

dan piroksikam. Untuk pasien yang kontraindikasi

dengan obat AINS dapat diberikan colchicine.

Pemberian secara oral menyebabkan gangguan pada

saluran pencernaan, oleh sebab itu penggunaannya

lebih baik secara intravena. Apabila kedua jenis obat

tersebut tidak memberikan respon yang baik, terapi

dilanjutkan menggunakan kortikosteroid seperti

prednison, triamsinolon, serta dapat digunakan

hormon  adenokortikotropik15,16.

Obat-obatan urikosurik seperti probenesid dan

sulfinpirazon dapat meningkatkan klirens asam urat

dengan menghambat reabsorbsi asam urat di tubulus.

Terapi ini harus menggunakan dosis yang bertahap

untuk menghindari adanya pembentukkan batu urat.

Dapat pula disertai dengan pengaturan pengeluaran

urine dan penggunaan zat pengalkalis seperti natrium

bikarbonat untuk mencegah pembentukan batu urat.

Perlu diwaspadai adanya efek samping iritasi saluran

pencernaan, kemerahan, dan reaksi

hipersensitivitas15,16.

Golongan obat lainnya ialah obat yang

menghambat aktivitas xanthine oksidase (Xanthine

oxidase inhibitor / XOI). Obat yang termasuk

golongan ini adalah allopurinol dan metabolitnya

oksipurinol, menghambat enzim untuk mengonversi

hipoxantin menjadi xanthine dan xanthine menjadi

asam urat. Allopurinol juga menurunkan konsentrasi

Phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP) synthetase.

Metabolit allopurinol bekerja lambat sehingga

pemberiannya sekali dalam sehari. Merupakan obat

pilihan bagi orang yang memiliki sejarah adanya batu

urat atau adanya gangguan fungsi renal, kelainan

mieloproliferatif dan limfoproliferatif. Efek samping

yang perlu diwaspadai adalah kemerahan pada kulit,

leukopenia, toksis saluran cerna, dan peningkatan

serangan artritis. Gejala hipersensitivitasnya

menyebabkan demam, eusinofilia, dermatitis,

vaskulitis, dan disfungsi hati serta ginjal15,16.

Obat lain sebagai penurun asam urat non purin

adalah febuxostat. Febuxostat merupakan xanthine

oxidase inhibitor yang memiliki efek menurunkan

asam urat lebih kuat dari allopurinol. Febuxostat

memiliki efek antioksidan yang kuat karena

febuxostat tidak harus dikonversi ke oxypurinol,

proses yang bisa menghasilkan oksigen reaktif41.

Dengan dosis kecil (10 mg/hari) febuxostat  telah

terbukti efektif dan aman pada pasien dengan

gangguan ginjal ringan sampai sedang. Dosis

febuxostat pada hiperurisemia dengan atau tanpa gout

adalah 40-120 mg/hari lebih efektif dibanding

penggunaan allopurinol dengan dosis 100-300

mg/hari42,43. Sementara di Amerika Serikat, Uni

Eropa dan Jepang merekomendasikan febuxostat

hanya untuk pengobatan hiperurisemia44.

Manajemen Hiperurisemia Pada CKD

Hiperurisemia asimptomatik apabila ada

peningkatan serum urat tanpa gejala dan tanpa gout.

Hiperurisemia asimptomatik seringkali dihubungkan

dengan beberapa gangguan seperti hipertensi, CKD,

penyakit kardiovaskular, dan resistensi insulin. Untuk

mencegah gout, penyakit kardiovaskular (CVD) dan

gangguan ginjal di Jepang guideline hiperurisemia

dan gout merekomendasikan pemberian obat penurun

urat bila SUA > 8 mg/dl. Keadaan ini tidak
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direkomendasikan untuk US dan Eropa karena

pengobatan hiperurisemia asimptomatik dihubungkan

dengan risiko efek samping12.

Kontroversi menajemen hiperurisemia

asimptomatik yang disertai CKD, para ahli ginjal di

Jepang memberikan obat farmakologi untuk stage 3-5

untuk mencegah progresivitas CKD atau

kardiovaskular.  Demikian juga di Korea para ahli

ginjal memberikan obat pada hiperurisemia

asimptomatik yang disertai CKD. Ahli ginjal di

Jepang dan Korea memberikan obat penurun urat

pada hiperurisemia asimptomatik yang disertai CKD

bila SUA > 8 mg/dl12.

Survei di Korea pada sebagian besar dokter

mengobati hiperurisemia asimptomatik pada pasien

CKD untuk mencegah perkembangan CKD dan

komplikasi serebrokardiovaskular. Sebanyak 80.4%

melaporkan mengobati hiperurisemia asimptomatik

pada pasien CKD terutama dengan menggunakan

febuxostat dan allopurinol45.

Pengobatan non farmakologi

Pengobatan non farmakologi dapat

direkomendasikan untuk semua pasien hiperurisemia

dengan penurunan berat badan, menghindari

kelebihan asupan makanan kaya purin, hindari

minuman beralkohol dan kaya fruktosa. Larangan

total (patang) asupan purin tidak dianjurkan karena

beban berat bagi pasien. Perubahan gaya hidup harus

dipertimbangkan sebagai tambahan dan tidak boleh

menggantikan pengobatan farmakologi3. Olahraga,

penurunan berat badan, mengurangi konsumsi

makanan kaya purin, atau menghindari konsumsi

kaya fruktosa direkomendasikan13.

Pemberian sukrosa 1.5 g/kgBB pada orang

sehat akan meningkatkan kadar SUA sebesar 11%.

Konsumsi susu sapi dapat menurunkan SUA 10%,

sedangkan susu kedelai justru meningkatkan SUA

10%. Konsumsi 10-12 buah cherry selama 2 hari

menurunkan serangan gout sebanyak 35% dan

menurunkan SUA sebanyak 15%46.

Sirsak Sebagai Penurunan Asam Urat

Sirsak mengandung senyawa yang dapat

menghambat aktivitas kerja xanthine oxidase dalam

memproduksi asam urat. Sirsak menghandung

senyawa fenolik yang setara dengan 72.15 ± 0.70 dari

Allopurinol (p < 0.05) yang telah diketahui luas

mampu menurunkan serum asam urat. Ekstrak

tanaman sirsak itu dapat digunakan untuk pengobatan

gout dan menggantikan allopurinol47. Jadi sirsak

sebagai penurun asam urat non purin karena

mengandung senyawa fenolik. Sirsak mengandung

senyawa fenolik yang berperan sebagai Xanthine

oxidase (XO) inhibitor.

Penelitian secara ilmiah dan mendalam (RCT)

tentang sirsak sebagai penurun asam urat telah

dilakukan oleh Alatas (2019) yang membuktikan

bahwa konsumsi jus buah sirsak mampu menurunkan

kadar asam urat secara signifikan dibanding tanpa

sirsak48.

Suplemen sirsak

↓ Asam urat

Xanthine oksidase inhibitorFenolik

Gambar 3. Skema penurunan asam urat dengan
pemberian suplemen sirsak



Herb-Medicine Journal ISSN: 2620-567X

Volume 4, Nomor 1, Januari 2021 9

Tabel 1. Beberapa Uji Klinis Sirsak Sebagai Penurun

Asam Urat49

Alatas,
2018

Maryati,
2015

Kusuma
wati,
2016

Wahjuni,
2012

Sja’bani,
2014

Materi
al

Jus buah
sirsak

Jus buah
sirsak

Jus buah
sirsak

Ekstrak
daun
sirsak

Jus buah
sirsak

Subye
k

Manusia,
asam urat
normal
tinggi

Manusia,
hiperurise
mia

Manusia,
hiperurise
mia

Tikus,
hiperurise
mia

Manusia,
hiperurise
mia,
CKD

Pembe
rian

Oral Oral Oral Parenteral Oral

Dosis 2 x 100
g/hari

- - 100
mg/kgBB
200
mg/kgBB
400
mg/kgBB

2 x100
g/hari

Metod
e

Penelitian
kohort
selama 3
bulan,
RCT

- Penelitian
simple
random
sample,
selama 7
hari

- Potong
lintang,
selama 8
minggu

Evalua
si

Tiap 2
minggu
(3 bln)

Pre dan
post test

Pre dan
post
dalam 7
hari

Pre dan
post test

Pre dan
post

Hasil ↓ AUNT
menjadi
AUN >
daripada
non sirsak.

Rerata
penuruna
n kadar
asam urat
1.2 mg/dl.

Rerata
penurunan
kadar
asam urat
2.4 mg/dl.

Menurunk
an serum
asam urat

Menurunk
an ureum,
kreatinin
dan asam
urat

Keterangan = AUNT: asam urat normal tinggi, AUN:
asam urat normal, CKD: chronic kidney disease,
RCT: randomized controlled trials

Pada penelitian pendahuluan yang dirancang secara

potong lintang di Yogyakarta, konsumsi jus buah

sirsak 2 kali 100 gram/hari selama 8 minggu pada

penderita CKD dan hiperurisemia diamati pre dan

post dapat menurunkan kadar asam urat yang diikuti

dengan penurunan ureum dan kreatinin secara

bermakna50.

Konsumsi buah sirsak tidak meningkatkan

kadar kalium darah pada penelitan secara RCT dan

kohort selama 3 bulan51. Buah sirsak bermanfaat

menurunkan kadar ureum, kreatinin dan asam urat

pada penderita CKD50. Studi RCT yang dilakukan

oleh Sja’bani dan Haidar tentang pemberian

suplemen buah sirsak menyimpulkan bahwa

suplemen buah sirsak tidak mempengaruhi fungsi

ginjal dan kadar kalium serum tetapi dapat

menurunkan tekanan darah dan kadar asam urat52.

Sehingga pasien CKD yang pada umumnya disertai

dengan hiperurisemia baik simptomatik maupun

asimptomatik, konsumsi buah sirsak tidak perlu

khawatir terjadi hiperkalemia.

Pengobatan farmakologi

Pengobatan farmakologi untuk menurunkan

SUA termasuk agen urikosurik untuk mengobati

penyebab paling umum dari hiperurisemia. Mulailah

dengan dosis kecil dan dititrasi sampai target

tercapai. Periksa SUA secara reguler. Target SUA <

6 mg/dl. Pada beberapa pasien < 5 mg/dl3.

Obat penurun asam urat seperti allopurinol

atau febuxostat mungkin dapat sebagai

renoprotective agent. Penelitian mengenai keamanan

dan efikasi secara RCT pada pengobatan

hiperurisemia dengan CKD masih sedikit13.

Bermacam-macam obat penurun asam urat

dapat dikelompokkan sebagai xanthine oxidase

inhibitor (allopurinol, febuxostat), uricosuric agents

(benzbromarone, lesinurad, probenecid,

sulfinpyrazone), recombinant uricase (pegloticase)

(lihat Tabel 2 dan 3), tetapi yang sering dipakai pada

CKD adalah allopurinol dan febuxostat. Xanthine

oxidase inhibitor (XOI) dianggap sebagai terapi lini

pertama pengobatan hiperurisemia pada CKD3.
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Allopurinol

Allopurionol adalah obat yang menghambat

aktivitas xanthine oksidase. Obat yang termasuk

golongan ini adalah allopurinol dan metabolitnya

oxypurinol, menghambat enzim untuk mengonversi

hipoxantin menjadi xanthine dan xanthine menjadi

asam urat. Oxypurinol diekskresi oleh ginjal sehingga

pemberian allopurinol perlu penyesuaian dosis pada

CKD. Allopurinol juga menurunkan konsentrasi

phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP) synthetase.

Metabolit allopurinol bekerja lambat sehingga

pemberiannya sekali dalam sehari. Merupakan obat

pilihan bagi orang yang memiliki sejarah adanya batu

urat atau adanya gangguan fungsi renal, kelainan

mieloproliferatif dan limfoproliferatif13,15,16.

Efek samping yang perlu diwaspadai adalah

kemerahan pada kulit, leukopenia, toksis saluran

cerna, dan peningkatan serangan artritis. Gejala

hipersensitivitasnya menyebabkan demam,

eusinofilia, dermatitis, vaskulitis, dan disfungsi hati

serta ginjal15,16. Untuk meminimalkan efek samping

allopurinol dianjurkan pemberian dari dosis kecil 50-

100 mg/hari pada pasien dengan eGFR < 30 ml/mnt

dosis dapat dinaikkan sampai 200-300 mg/hari setiap

2-5 minggu sampai SUA < 6 mg/dl. Dosis > 300

mg/hari apabila pasien diberitahu dan monitor

kemungkinan toksik (pruritus, rash, peningkatan

transaminase)13.

Febuxostat

Obat lain sebagai penurun asam urat non purin

adalah febuxostat. Febuxostat merupakan xanthine

oxidase inhibitor yang memiliki efek menurunkan

asam urat lebih kuat dari allopurinol. Febuxostat

memiliki efek antioksidan yang kuat karena

febuxostat tidak harus dikonversi ke oxypurinol,

proses yang bisa menghasilkan oksigen reaktif13,41.

Dengan dosis kecil (10 mg/hari) febuxostat

telah terbukti efektif dan aman pada pasien dengan

gangguan ginjal ringan sampai sedang. Dosis

febuxostat pada hiperurisemia dengan atau tanpa gout

adalah 40-120 mg/hari lebih efektif dibanding

penggunaan allopurinol dengan dosis 100-300

mg/hari42,43.

Oleh karena febuxostat diekskresi melalui hati

dan ginjal maka tidak perlu penyesuaian dosis pada

gangguan fungsi ginjal ringan sampai sedang dan

memiliki efek renoprotektif13,53. Walaupun demikian,

di Amerika Serikat, Uni Eropa dan Jepang

merekomendasikan febuxostat hanya untuk

pengobatan hiperurisemia44.

Tabel 2. Obat penurun asam urat untuk CKD Stage 3-

53

Obat Dosis CKD Stage 3-5
Allopurinol* 50-100 mg/hari

(max 800-900
mg/hari)

CrCl ≥ 30 ml/mnt
: ≤100 mg/hari.
CrCl < 30 ml/mnt
: 50 mg/hari.

Febuxostat* 40 mg/hari
(max 80-120
mg/hari)

CrCl < 30 ml/mnt
: data kurang.

Benzbromaro
ne**

25-50 mg/hari
(max 200
mg/hari)

CrCl < 20 ml/mnt
: kontraindikasi.

Lesinurad** 200 mg/hari +
XOI
(max 200
mg/hari)

CrCl < 45 ml/mnt
: kontraindikasi.

Probenecid** 250 mg 2x/hari
(max 2000
mg/hari)

CrCl ≤ 30 ml/mnt
: tidak efektif.

Sulfinpyrazon
e**

50 mg 2x/hari
(max 800
mg/hari)

CrCl ≤ 30 ml/mnt
: tidak efektif.

Pegloticase**
*

8 mg IV /2
minggu
(max 8 mg IV /2
minggu)

Tidak perlu
penyesuaian
dosis.

Keterangan : *,** = dosis dapat ditingkatkan tiap 2-5
minggu hingga target tercapai, *= XOI / xanthine
oxidase inhibitor, ** = uricosuric agents, *** =
recombinant uricase, HD = hemodialysis, IV=
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intravenous, PD = peritoneal dialysis, RRT = renal
replacement therapy.

Obat penurun asam urat untuk CKD stage 3-5 ada

banyak macamnya tetapi yang sering dipakai adalah

allupurinol dan febuxostat. Obat golongan uricosuric

(benzbromarone, lesinurad, probenecid,

sulfinpyrazone) merupakan kontraindikasi dan tidak

efektif diberikan pada hiperurisemia dengan CKD.

Sedangkan golongan recombinant uricase

(pegloticase) tidak perlu penyesuaian dosis tetapi

pemberiannnya secara intravena tetapi obat ini belum

di Indonesia dan belum banyak dipakai di luar negeri.

Allopurinol diberikan dosis kecil 50 mg/hari

bila CrCl < 30 ml/mnt dan dosis ≤ 100 mg/hari bila

CrCl ≥ 30 ml/mnt. Walaupun demikian dosis

allopurinol dapat ditingkatkan maksimal 800-900

mg/hari dengan peningkatan bertahap. Febuxostat

diberikan dosis 40 mg/hari bila CrCl < 30 ml/mnt

(tetapi data kurang). Dosis febuxostat dapat

ditingkatkan maksimal 80-120 mg/hari.

Tabel 3. Obat penurun asam urat untuk CKD dialisis3

Obat Dosis CKD dialisis
Allopurinol* 50-100

mg/hari
(max 800-900

mg/hari)

Intermittent HD :
diberikan post
dialisis, 100 mg
alternate days.
HD harian : dosis +
50%, post dialisis.
PD harian : 50
mg/hari.
RRT : dosis + 50 mg
/ 2-5 minggu.

Febuxostat* 40 mg/hari
(max 80-120
mg/hari)

Dosis hingga 80
mg/hari.
Belum disetujui
FDA, kurang studi
trial.

Benzbromarone** 25-50 mg/hari
(max 200
mg/hari)

Kontraindikasi.

Lesinurad** 200 mg/hari
dikombinasi
XOI (max 200
mg/hari)

Kontraindikasi.

Probenecid** 250 mg
2x/hari
(max 2000
mg/hari)

Kontraindikasi.

Sulfinpyrazone** 50 mg 2x/hari
(max 800
mg/hari)

Kontraindikasi.

Pegloticase*** 8 mg IV /2
minggu
(max 8 mg IV
/2 minggu)

Tidak perlu
penyesuaian dosis.

Keterangan : *,** = dosis dapat ditingkatkan tiap 2-5
minggu hingga target tercapai, *= XOI / xanthine
oxidase inhibitor, ** = uricosuric agents, *** =
recombinant uricase, HD = hemodialysis, IV=
intravenous, PD = peritoneal dialysis, RRT = renal
replacement therapy.

Obat penurun asam urat untuk CKD dialisis ada

banyak macamnya tetapi yang sering dipakai adalah

allupurinol dan febuxostat. Obat golongan uricosuric

(benzbromarone, lesinurad, probenecid,

sulfinpyrazone) merupakan kontraindikasi.

Sedangkan golongan recombinant uricase

(pegloticase) tidak perlu penyesuaian dosis tetapi

pemberiannnya secara intravena tetapi obat ini belum

di Indonesia dan belum banyak dipakai di luar negeri.

Allopurinol dosis 50-100 mg/hari diberikan

post dialisis. Dosis dapat ditingkatkan dengan

ditambah 50% post dialisis. Pada PD diberikan dosis

50 mg/hari. Pada transplantasi ginjal dosis dapat

ditambah 50 mg setiap 2-5 minggu. Dosis febuxostat

pada dialisis diberikan hingga 80 mg/hari tetapi

belum disetujui FDA karena kurang studi trial.
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Uricosuric Agents (Probenecid)

Agen-agen urikosurik (benzbromarone,

lesinurad, probenecid, sulfinpyrazone) bekerja melalui

protein transporter yang terlibat dalam reabsorpsi dan /

atau sekresi urat ginjal, seperti transporter UA 1

(URAT1), transporter glukosa 9 (GLUT9), transporter

anion organik 1 (OAT1), OAT3, OAT4 dan OAT10.

Urikosurik kurang digunakan terutama di AS.

Pemberian probenecid dua kali sehari dan sampai saat

ini merupakan satu-satunya agen urikosurik yang

tersedia di AS. Di Indonesia pernah ada obat

probenecid. Pasien dengan agen urikosurik harus

memastikan asupan cairan yang cukup karena risiko

nefrolitiasis. Karena urikosurik kalah kemanjuran

ketika fungsi ginjal menurun, probenesid tidak

direkomendasikan untuk mereka yang memiliki CrCl

<30 ml/mnt, dan lesinurad tidak direkomendasikan

untuk mereka dengan CrCl <45 ml/mnt3.

Recombinant Uricase

Recombinant uricase (pegloticase) mengubah

asam urat menjadi allantoin. Pemberian dilakukan

secara intravenous dengan dosis 8 mg tiap 2 minggu3.

Manajemen Gout Flare

Gout flare adalah manifestasi klinis pertama

pada gout yang merupakan episode artritis yang sangat

menyakitkan. Pilihan pengobatan untuk flare gout di

AS adalah colchicine, NSAID, glukokortikoid (oral,

intraartikular, intramuskular, intravena), dan subkutan

atau intramuskuler hormon adrenokortikotropik

(ACTH).

Tabel 4. Pengobatan Gout Flare Pada Ginjal Normal

dan Gangguan Ginjal3

Colchicine Pada Gout

Colchicine paling efektif untuk mengelola flare

ketika dimulai di dalam 36 jam pertama berdasarkan

mekanisme kerjanya, farmakokinetik dan data klinis.

Pada fungsi ginjal normal, terapi awal flare diberikan

1.2 mg colchicine, kemudian 0.6 mg satu jam

sesudahnya, selanjutnya diberikan dosis profilaksis 0.6

mg/12 jam. Setelah terapi awal, colchicine harus

dilanjutkan sekali atau dua kali sehari sampai resolusi

flare, atau obat gout flare lainnya harus digunakan3.

Pada CKD stage 3-5 colchicine tidak

direkomendasikan pada pasien yang telah mendapat

profilaksis sebelumnya. Pada CrCl ≥ 30 ml/mnt tidak

perlu penyesuaian dosis, tetapi pada CrCl <30 ml/mnt

pengobatan tidak boleh diulang sedikitnya dalam 2

minggu. Untuk pasien yang menjalani hemodialisis

hanya diberikan dosis tunggal 0.6 mg dan juga tidak

diulang sedikitnya dalam 2 minggu. Yang penting, jika

colchicine sudah digunakan untuk profilaksis, tidak

boleh digunakan untuk mengobati Gout Flare pada

pasien CKD3.

Obat antiinflamsi nonsteroid (NSID) Pada Gout

Tidak ada data yang menyarankan bahwa satu

OAINS lebih efektif daripada yang lain. NSAID

umumnya dihindari pada individu dengan CKD,

khususnya pada pre-dialisis (CKD stage 3-5). Sering
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menggunakan NSAID untuk pengobatan gout dapat

berkontribusi terhadap penyakit ginjal. Risiko

kardiovaskular dan risiko perdarahan gastrointestinal

perlu dipertimbangkan ketika NSAID digunakan,

seperti untuk populasi non-dialisis. Pada CKD dialisis

pemberian obat NSID pada gout bisa

dipertimbangkan3.

Glukokortikoid Pada Gout

Saat mempertimbangkan keamanan ginjal,

glukokortikoid mungkin yang paling aman untuk

pasien dengan CKD, tetap sangat efektif terlepas dari

durasi flare.  Mulai dengan 0.5 mg / kg berat badan per

hari selama beberapa hari pertama, diikuti oleh

tapering progresif. Injeksi glukokortikoid intraartikular

lebih disukai ketika hanya satu atau dua sendi yang

terpengaruh. Perhatikan bahwa pasien CKD sering

disertai dengan diabetes, hipertensi, CHF, dan udema3.

Hormon Adrenokortikotropik Pada Gout

ACTH parenteral (subkutan atau intramuskuler)

dianggap sebagai alternatif yang tepat untuk mengobati

flare gout pada pasien yang memiliki batasan obat oral,

tanpa rekomendasi penyesuaian dosis dalam CKD,

meskipun bukti penggunaannya kurang mendukung

dan data uji klinis yang terbatas3.

Beberapa Studi Allopurinol Dan Febuxostat Pada

CKD

Studi RCT mengenai pengobatan allopurinol

pada CKD masih sangat sedikit. Studi sistematik

review yang melibatkan 8 RCT (n = 476) mengevaluasi

manfaat dan risiko pemberian allopurinol dibandingkan

dengan plasebo. Menurut studi ini, Ada 5 studi RCT (n

= 346) yang menyebutkan allopurinol dapat

menurunkan rerata SUA 2.5 mg/dl. Tidak ada

perbedaan signifikan dalam perubahan eGFR dari awal

antara allopurinol dan kelompok kontrol. Sedangkan 3

studi RCT lainnya (n = 130) melaporkan allopurinol

menurunkan rerata SUA 0.4 mg/dl. Tekanan darah dan

proteinuria tidak ikut dianalisis13,54.

Studi meta-analisis lain melibatkan 19 RCT

sebanyak 992 pasien dengan CKD stage 3-5,

allopurinol secara signifikan mengurangi kadar SUA,

tekanan darah, dan peningkatan eGFR yang kecil tetapi

berpotensi penting secara klinis dan secara statistik

signifikan dengan perbedaan rerata 3.2 ml/mnt/1.73 m2

13,55.

Studi oleh Chung et al tahun 2019 tentang

hubungan antara pemberian urate lowering drugs

(ULD) dengan progresi dan recovery CKD

menyimpulkan bahwa progresivitas CKD lebih jarang

pada pasien yang diberikan febuxostat dibandingkan

allopurinol. Sehingga febuxostat lebih baik daripada

allopurinol dalam progresivitas CKD56.

Dalam open-label clinical trial, 113 subjek

dengan gout dan baseline SUA 9.7 ± 1.3 mg/dl

menerima febuxostat selama 5 tahun. Dosis febuxostat

80 mg/hari; pada minggu 4 dan 24, dosis dinaikkan 40-

120 mg/hari untuk menurunkan SUA antara ≥ 3 mg/dl

sampai < 6 mg/dl. Subyek dengan penurunan SUA

terbanyak mengalami perbaikan fungsi ginjal atau

stabilisasi fungsi ginjal. Untuk setiap 1 mg/dl

penurunan SUA, diproyeksikan peningkatan eGFR 1

ml/mnt 13,57.

Pada Febuxostat/Allopurinol Comparative

Extension Long-term Study, 1,086 subjek dengan rerata

SUA 9.8 mg/dl diobati dengan febuxostat 80 atau 120

mg/hari, atau allopurinol 300 mg/hari. Penggunaan

febuxostat terbukti mempertahankan fungsi ginjal.

Pengurangan lebih lanjut yang terus menerus dalam

tingkat SUA dilaporkan terjadi minimal penurunan

fungsi ginjal. Untuk setiap 1 mg/dl penurunan SUA,

dapat mempertahankan eGFR sebesar 1.2 ml/mnt/1.73

m2 13,58.

Dalam penelitian lainnya, febuxostat, 40 mg,

sekali sehari selama 6 bulan, dibandingkan dengan

plasebo pada subjek CKD stage 3 dan 4, dengan
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hiperurisemia asimptomatik. Pada kelompok febuxostat

menunjukkan penurunan kadar serum asam urat dan

peningkatan yang tidak signifikan rerata eGFR dari

31.5 ± 13 menjadi 33.7 ± 16.6 ml/mnt/1.73 m2 selama

6 bulan. Kelompok plasebo, rerata eGFR menurun dari

baseline 32.6 ± 11.6 menjadi 28.2 ± 11.5 ml/mnt/1.73

m2 (p = 0.003)59.

Satu studi tentang efek febuxostat, allopurinol

dan placebo pada subyek dengan hiperurisemia dan

gout disimpulkan bahwa febuxostat lebih efektif dalam

menurunkan SUA sampai < 6 mg/dl dibandingkan

dengan allopurinol (300 atau 100 mg) atau placebo

pada subyek dengan hiperurisemia dan gout termasuk

didalamnya subyek dengan gangguan fungsi ginjal

ringan sampai sedang60.

Studi CONFIRM tentang efektifitas dan

keamanan obat penurun asam urat febuxostat pada

pengobatan hiperurisemia dan gout menyimpulkan

bahwa febuxostat 80 mg lebih efektif daripada

febuxostat 40 mg dan allopurinol 300/200 mg. Pada

subyek dengan gangguan fungsi ginjal ringan (eGFR

60-89 ml/mnt) – sedang (eGFR 30-59 ml/mnt)

febuxostat lebih efektif daripada allopurinol dan

keduannya sama-sama aman61.

Studi retrospektif pada 178 pasien CKD (G1-2 =

13, G3 = 62, G4-5 = 103) dengan hiperurisemia (SUA

< 6 mg/dl = 78 pasien, SUA ≥ 6 mg/dl = 100 pasien)

yang mendapat terapi febuxostat dengan dosis 10-20

mg/hari selama 6 bulan. Hasilnya febuxostat efektif

dalam mengontrol kadar SUA pada CKD dan aman.

Pada kelompok SUA < 6 antihiperuremik febuxostat

berefek sebagai renoprotektif. Efek ini terutama pada

pasien yang tanpa faktor risiko vaskular, seperti

penuaan, hipertensi, hiperlipidemia, dan diabetes

mellitus62.

Studi pada tikus menunjukkan bahwa febuxostat

mampu menekan perkembangan penyakit ginjal IgA

nefropati melalui antiinflamasi dan antifibrotik. Hal ini

menunjukkan bahwa febuxostat berefek sebagai

renoprotektif. Diperlukan studi lebih lanjut apakah efek

menguntungkan pada tikus ini juga akan terjadi pada

IgA manusia63.

Studi meta-analisis mengenai efek febuxostat

pada pasien CKD  menunjukkan bahwa selain efek

penurun urat, febuxostat memiliki efek reno-protektif

pada pasien CKD. Studi ini telah memberi wawasan

yang lebih besar tentang hubungan hiperurisemia dan

progresivitas CKD, dan kemungkinan dapat menjadi

guideline pengobatan hiperurisemia pada CKD.

Febuxostat selain sebagai penurunnya urat, dapat

digunakan dalam memperlambat progresivitas pasien

dengan CKD64.

Studi retrospective observational dilakukan oleh

Tsuji et al., 2018 untuk mengetahui efek penggunaan

febuxostat dalam jangka lama (2 tahun) pada pasien

CKD. Disimpulkan bahwa febuxostat dapat ditoleransi

pada pasien CKD stage 3 dan 4 dengan hiperurisemia,

tetapi perlu mewaspadai terhadap serangan gout.

Penurunan asam urat serum karena pemberian

febuxostat mungkin memperlambat perkembangan

CKD dan memperbaiki tekanan darah65.

Studi tentang obat penurun urat pada

hiperurisemia asimptomatik dengan CKD stage 3-4

menujukkan bahwa tingkat penurunan GFR pada

kelompok yang mendapat obat dan kelompok tanpa

obat tidak ada perbedaan bermakna (p= 0.13).

Kemanjuran obat penurun urat dalam menunda

perkembangan CKD masih kontroversial. Oleh karena

itu RCT lebih lanjut diperlukan untuk mengkonfirmasi

kemanjurannya dalam perbaikan penurunan fungsi

ginjal pada pasien CKD stadium 3-4. Mengingat efek

samping obat penurun urat pada pasien dengan CKD,

harus diyakinkan apakah obat ini sangat bermanfaat.

Masih diperlukan studi prospektif skala besar untuk

mengkonfirmasi hal tersebut66.

Obat penurun asam urat pada CKD dari

beberapa penelitian di atas belum ada yang adekuat,

masih diperlukan penelitian secara RCT dengan skala
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besar yang diharapkan ada pengobatan efektif untuk

mencegah atau menghambat perkembangan CKD.

Berikut ini beberapa penelitian yang sedang dan akan

berjalan:

Tabel 5. Ongoing Trial Penurunan Asam Urat Pada
CKD13

Pemberian obat penurun asam urat mungkin

berperan penting dalam progresifitas CKD. Belum ada

guideline yang merekomendasikan secara rutin

pemberian obat penurun asam urat untuk menghambat

progresivitas CKD, tetapi banyak studi yang

menganjurkan pemberian obat ini. Diperlukan studi

yang lebih bermutu, RCT, multicenter, tentang

pemberian obat penurun asam urat dan kaitannya

dengan progresivitas CKD53,64.

Simpulan

Hiperurisemia berhubungan dengan penyakit

hipertensi, sindroma metabolik, diabetes, penyakit

ginjal kronis, acute kidney injury (AKI), penyakit

kardiovaskular, non-alkoholic fetty liver disease

(NAFLD).

Penatalaksanaan hiperurisemia pada CKD

meliputi pengobatan non farmakologi dan farmakologi.

Pengobatan non farmakologi meliputi intervensi

perubahan gaya hidup seperti olahraga, penurunan

berat badan, konsumsi daging rendah purin, hindari

konsumsi tinggi fruktosa, kurangi alkohol dan herbal.

Pengobatan hiperurisemia asimptomatik pada

CKD masih kontroversi, sebagian ahli menyarankan

pasien diobati dengan obat penurun urat dengan alasan

peningkatan asam urat dapat memperburuk fungsi

ginjal. Sebagian ahli tidak merekomendasikan karena

mengkhawatirkan efek samping obat penurun asam

urat.

Konsumsi buah sirsak dapat menjadi alternatif

pengobatan hiperurisemia pada CKD baik

hiperurisemia simptomatik maupun asimptomatik,

karena studi menunjukkan bahwa konsumsi buah sirsak

mampu menurunkan asam urat dan memperbaiki

fungsi ginjal.

Obat penurun asam urat yang sering digunakan

untuk hiperurisemia pada CKD adalah allopurinol dan

febuxostat. Keduanya dapat sebagai renoprotektif.

Allopurinol diekskresi melalui ginjal sehingga perlu

penyesuaian dosis pada CKD. Dosis mulai 50-100

mg/hari, dinaikkan sampai 200-300 mg/hari setiap 2-5

minggu sampai SUA < 6 mg/dl. Dosis boleh > 300

mg/hari apabila pasien diberitahu dan monitor

kemungkinan toksik.

Febuxostat merupakan xanthine oxidase

inhibitor non purin yang memiliki efek menurunkan

asam urat lebih kuat dari allopurinol, dan memiliki efek

antioksidan yang kuat. Oleh karena febuxostat

diekskresi melalui hati dan ginjal maka tidak perlu

penyesuaian dosis pada gangguan fungsi ginjal ringan

sampai sedang. Walaupun demikian, di Amerika

Serikat, Uni Eropa dan Jepang merekomendasikan

febuxostat hanya untuk pengobatan hiperurisemia.

Febuxostat dosis 40 mg/hari bila CrCl < 30

ml/mnt (tetapi data kurang). Dosis dapat ditingkatkan
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maksimal 80-120 mg/hari. Pada dialisis diberikan

hingga 80 mg/hari tetapi belum disetujui FDA karena

kurang studi trial.
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