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Tata Laksana Non Imunosupresan Sindrom Nefrotik pada Anak
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Abstrak

Sindrom nefrotik adalah keadaan klinis yang terdiri atas proteinuria masif, hipoalbuminemia (<2,5 g/dL), edema, dan hiperkolesterole-
mia. Terapi utama sindrom nefrotik adalah imunosupresan terutama kortikosteroid. Pada sindrom nefrotik relaps sering atau dependen
steroid, dan sindrom nefrotik resisten steroid, selain steroid diberikan juga imunosupresan lain. Selain pemberian imunosupresan
diperlukan terapi suportif, yang meliputi terapi diitetik, tata laksana edema, hipertensi, hipovolemia, trombosis, hiperlipidemia,
dan infeksi. Tata laksana diitetik terdiri atas kalori yang adekuat, protein sesuai recommended daily allowance, lemak low saturated,
dan rendah garam. Komposisi zat gizi yang dianjurkan terdiri atas 10%-14% protein; 40%-50% lemak poly- dan monounsaturated,
40%-50% karbohidrat. Tata laksana edema terdiri atas restriksi cairan, pemberian diuretik, dan infus albumin jika perlu. Infeksi
yang sering terjadi pada sindrom nefrotik adalah selulitis peritonitis, dan pneumonia yang diterapi dengan antibiotik sefotaksim,
seftriakson, ko-amoksiklav. Antihipertensi yang digunakan pada anak umumnya diuretik, angiotensin converting enzyme inhibitors,
angiotensin receptor blockers, calcium channel blockers, alpha-symphatetic agents, beta blockers dan vasodilator. Aktivitas fisik tidak perlu
dibatasi, dan pada edema ringan atau tidak berat tidak perlu dilarang pergi ke sekolah. Sari Pediatri 2017;19(1):53-62
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Management of Non Immunosuppressant Nephrotic Syndrome in Children

Sudung O. Pardede

Abstract

Nephrotic syndrome is clinical condition consists of massive proteinuria, hypoalbuminemia (<2,5 g/dL), oedema, and
hypercholesterolemia. The main treatment of nephrotic syndrome is steroid. In some conditions, besides steroid, it is used other
immunosuppressant. Besides immunosuppressant, supportive management is very important in treatment of nephrotic syndrome,
such as dietetic, management of oedema, hypertension, hypovolemia, trombosis, hyperlipidemia, and infection. Dietetic management
consist of adequate of calorie, protein according to recommended daily allowance, low saturated, lipid, and salt restriction diet. The
compostion of nutrition is 10-14% of protein; 40-50% of poly- and monounsaturated, lipid and 40-50% of carbohydrate. Treatment
of oedema consists of ata fluid restriction, diuretics, and albumin infusion if needed. Infection is often happened in nephrotic syndrome,
such as selulitis, peritonitis, and pneumonia which treated with antibiotics cefotaxime, ceftriaxonen, co-amoxyclav. Antihypertension
for children usually are diuretics, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, calcium channel blockers,
alpha-symphatetic agents, beta blockers and vasodilator. Physical activity limitation is unnecessary and the child with mild or not
severe oedema allowed go to school. Sari Pediatri 2017;19(1):53-62
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Pendahuluan

indrom nefrotik adalah keadaan klinis yang

terdiri atas proteinuria masif, hipoalbumine-

mia (< 2,5 g/dL), edema, dan hiperkolesterole-

mia. Sindrom nefrotik merupakan penyakit
ginjal yang sering pada anak. Terapi utama sindrom
nefrotik adalah kortikosteroid, yaitu prednison dosis
penubh (fu// dose) 60 mg/m?*LPB/hari selama 4 minggu
dilanjutkan dengan prednison dosis 2/3 nya (40 mg/
m?*LPB/hari) tiga hari berturut-turut dalam seminggu
(intermitten) atau selang hari (alternating) selama 4
minggu.'¢ Secara klinis sindrom nefrotik dapat dibagi
menjadi sindrom nefrotik responsif steroid, sindrom
nefrotik relaps jarang, sindrom nefrotik relaps sering
dan dependen steroid, dan sindrom nefrotik resisten
steroid.'

Pada keadaan tertentu, selain steroid diberikan
juga imunosupresan lain seperti siklofosfamid, klo-
rambusil, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus,
rituximab, atau pun levamisol. Sindrom nefrotik dapat
menyebabkan berbagai komplikasi seperti hipovolemia,
renjatan, gangguan ginjal akut, infeksi, trombosis,
gangguan elektrolit, malnutrisi, dan pertumbuhan
terlambat.*!® Selain pemberian kortikosteroid atau
imunosupresan, diperlukan tata laksana suportif.

Tata laksana suportif

Terapi suportif pada sindrom nefrotik meliputi terapi
diitetik, tata laksana edema, hipertensi, hipovolemia,
trombosis, hiperlipidemia, dan infeksi. Anak dengan
manifestasi klinis sindrom nefrotik pertama kali
sebaiknya dirawat di rumah sakit untuk mempercepat
diagnosis, pengaturan diit, tata laksana edema, edukasi
orangtua, dan memulai pemberian steroid. Pasien juga
perlu dirawat jika terdapat edema anasarka, syok, gagal
ginjal, infeksi berat, hipertensi berat, atau muntah-
muntah."

Diit

Tata laksana diitetik terdiri atas kalori adekuat sesuai
umur, protein cukup, lemak low saturated, dan
rendah garam,'? Komposisi zat gizi yang dianjurkan
terdiri atas 10-14% protein; 40-50% lemak poly- dan
monounsaturated, 40-50% karbohidrat.®'3
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Karbohidrat lebih dianjurkan karbohidrat kom-
pleks dibandingkan dengan karbohidrat sederhana,'
berupa starch atau dekstrin-maltosa dan hindari
pemberian sukrosa yang dapat meningkatkan ganggu-
an lemak."

Pada dekade lalu, sindrom nefrotik ditata
laksana dengan diit tinggi protein untuk mengatasi
hipoalbuminemia, namun tidak ada bukti yang me-
nyebutkan asupan tinggi protein dapat memperbaiki
kadar albumin. Diit tinggi protein tidak dianjurkan
lagi, bahkan merupakan indikasi kontra karena akan
menambah beban glomerulus untuk mengeluarkan sisa
metabolisme protein pada saat filtrasi (hiperfiltrasi),
yang menyebabkan sklerosis glomerulus.' Sebaliknya,
diit rendah protein akan menyebabkan malnutrisi
protein dan hambatan pertumbuhan anak.'" Sekarang
ini, sindrom nefrotik ditata laksana dengan diit protein
normal sesuai dengan recommended daily allowance
(RDA)'" atau 130-140% RDA,' yaitu 1,5-2 g/kgbb/
hari."" dan dianjurkan protein high-biologic value.>"
Pasien dengan proteinuria persisten atau berulang perlu
meningkatkan asupan protein harian menjadi 2-,2,5
g/kgbb/hari.'

Lemak tidak lebih dari 30% total kalori'*'* dan
hindari lemak jenuh karena akan memperburuk
hiperlipidemia.®

Restriksi garam diperlukan jika terdapat edema,
relaps, atau hipertensi yang bertujuan untuk mencegah
dan mengobati edema dan hipertensi,® dengan diit
rendah garam (1-2 g/hari atau 1 mmol/kgbb/hari atau
< 2 mEq/kgbb/hari) dengan membatasi asupan snack
atau makanan mengandung garam,'®'" seperti sup,
pickles, dan kentang goreng. Perlu diketahui bahwa
garam NaCl terdiri atas 40% natrium dan 60% klorida.
Satu sendok teh garam NaCl sama dengan 6 gram NaCl
atau 2400 mg natrium. atau 1 gram NaCl mengandung
400 mg natrium dan 1 gram NaCl mengandung 17,1
mmol natrium atau 1 mmol NaCl sama dengan 23
mg natrium. Pada kebanyakan kasus sindrom nefrotik
sensitif steroid, tidak diperlukan restriksi garam dan
cairan.'?

Umumnya asupan air tidak perlu dibatasi, dapat
diberikan hingga 1,5 kali kebutuhan, kecuali pada
edema berat.'®'? Restriksi cairan diperlukan pada
penurunan fungsi ginjal (cairan diberikan sesuai
insensible water loss dan jumlah urin per hari),"
edema berat (restriksi cairan hingga 50% kebutuhan
rumatan),"” dan hiponatremia sedang hingga berat

(kadar Na < 125 mEq/L)."°
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Edema

Tata laksana edema terdiri atas restriksi cairan, restriksi
garam, dan diuretik.® Diperlukan pemantauan
penurunan berat badan untuk menilai efektivitas tata
laksana.

Sebagian besar sindrom nefrotik sensitif steroid
tidak memerlukan terapi spesifik untuk edema.
Pada edema ringan, tata laksana biasanya bersifat
konservatif dengan restriksi cairan hingga dua pertiga
kebutuhan rumatan dan diit rendah garam. Pemberian
kortikosteroid sendiri dapat meningkatkan diuresis
dalam 2-4 hari.

Sindrom nefrotik yang memerlukan diuretik ada-
lah sindrom nefrotik dengan edema, hipertensi, atau
peningkatan berat badan bermakna. Pada penggunaan
diuretik perlu dipertimbangkan apakah edema
berupa underfill (volume intravaskular berkurang)
atau overfill (retensi natrium renal primer). Keadaan
ini sering sulit dibedakan, tetapi ada panduan untuk
membedakannya. Dicurigai sebagai edema wunderfill
jika terdapat hipotensi postural, riwayat sindrom
nefrotik kelainan minimal, kadar albumin serum <
2,0 g/dL, dan laju filtrasi glomerulus estimasi > 75%.
Diperkirakan sebagai overfil/ jika terdapat hipertensi,
kadar albumin serum > 2,0 g/dL, dan laju filtrasi
glomerulus estimasi < 50%."

Pemberian diuretik pada edema wunderfill memer-
lukan pemantauan hemodinamik sistemik dan fungsi
ginjal untuk meyakinkan tidak terjadi penurunan
volume intravaskular, dan biasanya dimulai dengan
diuretik dosis rendah."® Pada edema overfill, perlu
pemberian diuretik yang agresif, biasanya loop diuretic
yang mempunyai durasi singkat, biasanya 6 jam
sehingga diberikan minimal dua kali sehari. Penelitian
membuktikan bahwa furosemid 1 mg/kgbb secara
intravena dua kali lebih efektif dibandingkan furosemid
2 mg/kgbb secara oral. Jika diberikan kombinasi /oop
diuretic dengan thiazide atau loop dengan thiazide like
(metolazone), perlu pemantauan untuk menghindari
hipokalemia atau alkalosis. Penambahan amilorid atau
mineralocorticoid-receptor-antagonist (spironolakton)
terhadap pemberian loop diuretic dapat meminimaliser
hipokalemia.'” Diuretik yang sering digunakan adalah
furosemid, loop diuretics yang menghambat transpor
sodium-potassium-2 chloride di thick ascending limb of
loop of Henle.'®

Pemberian infus albumin harus hati-hati. Infus
albumin lebih bermanfaat pada keadaan edema
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underfill terutama jika kadar albumin < 2,0 g/dL. Efek
albumin hanya sementara, dan jika diperlukan infus
albumin dapat diulang.®'>'® Pasien dengan edema
berat terutama edema skrotum atau labia, asites atau
efusi pleura terindikasi pemberian infus albumin.
Infus albumin 20-25% diberikan dengan dosis 1 g/
kgbb selama 3-4 jam diikuti pemberian furosemid
intravena 1-2 mg/kgbb pada pertengahan dan akhir
infus albumin.'® Pemberian furosemid dengan
albumin dapat meningkatkan efektivitas furosemid
dengan meningkatkan volume intravaskular, yang
memperbaiki perfusi ginjal dan penghantaran obat ke
ginjal. Umumnya, peningkatan kadar albumin hingga
2,8 g/dL sudah adekuat untuk memperbaiki volume
dan tekanan onkotik intravaskular.'

Dapat diberikan furosemid bolus (1-3 mg/kgbb/
dosis) selama 15-30 menit atau infus terus-menerus
dengan dosis 0,1-1 mg/kgbb/jam atau dikombinasi
dengan spironolakton.'

Pada sindrom nefrotik, penambahan thiazide-type
diuretics seperti metolazon yang bekerja pada tubulus
distal dan tubulus proksimal meningkatkan efektivitas
furosemid. Keadaan ini menyebabkan efek sinergi
untuk menghambat reabsobsi natrium pada beberapa
tempat di nefron. Loop diuretics mempunyai efek
samping trombosis, hipokalemia, alkalosis metabolik,
hiperkalsiuria, nefrokalsinosis, dan ototoksisitas.®
Pada hipoalbuminemia berat (<1,5 g/dL) disertai
hipovolume, pemberian diuretik tidak efektif dan
malah dapat membahayakan.'?

Pasien yang mendapat diuretik di unit rawat jalan
memerlukan evaluasi 48-72 jam kemudian. Diuretik
dihentikan jika terjadi pusing dan nyeri abdomen, dan
dievaluasi terhadap kemungkinan hipovolemia atau
jika anak mengalami muntah, diare, atau asupan per
oral sulit."® Hindari pemberian diuretik jangka lama
pada pasien rawat jalan.® Parasentesis dapat dilakukan
pada asites atau efusi pleura berat yang refrakter, dan
dilakukan dengan secara aseptik dan hati-hati-©'%1>1¢

Hipovolemia

Pasien dengan hipovolemia, ditata laksana dengan
infus NaCl fisiologis atau ringer laktat 15-20 mL/kgbb
secepatnya atau dalam 20-30 menit, disusul pemberian
albumin 1 g/kgbb atau plasma 20 mL/kgbb, diberikan
dengan tetesan lambat 10 tetes per menit. Diuretik
dihentikan." Jika masih terdapat hipovolemia, bolus
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NaCl fisiologis atau ringer laktat dapat diulang. Jika
tidak memberikan respon dengan pemberian dua kali
bolus cairan NaCl fisiologis atau ringer laktat, berikan
infus albumin 5% dosis 10-15 mL/kgbb atau albumin
20% dosis 0,5-1 g/kgbb.'® Bila hipovolemia sudah
teratasi dan pasien masih mengalami oliguria, berikan
furosemid 1-2 mg/kgbb intravena."

Infeksi

Sindrom nefotik rentan terhadap infeksi. Pada
edema, terdapat peningkatan tekanan hidrostatik di
interstitium yang menyebabkan penurunan perfusi
interstitium, sehingga mudah mengalami kerusakan
kulit dan mengakibatkan infeksi. Infeksi yang
sering terjadi pada sindrom nefrotik adalah selulitis,
pneumonia, dan peritonitis. Infeksi virus dapat
menjadi serius pada sindrom nefrotik yang sedang
mendapat kortikosteroid atau imunosupresan lain.®
Selulitis diterapi dengan kloksasilin intravena 100-
200 mg/kgbb/hari atau seftriakson 50-100 mg/kgbb/
hari yang dapat dilanjutkan dengan pemberian oral
kloksasilin (100 mg/kgbb/hari) atau ko-amoksiklav
30-40 mg/kgbb/hari atau sefiksim 8 mg/kgbb/hari
sechingga lama pemberian antibiotik 10 hari.'
Peritonitis ditandai dengan nyeri abdomen,
tenderness, diare, muntah, dan pada cairan asites
ditemukan > 100 leukosit/mm?® atau >50% neutrofil
dalam cairan asites.’® Pengobatan awal peritonitis
adalah antibiotik broad spectrum intravena. Hasil

biakan negatif dapat terjadi karena jumlah bakteri
yang sedikit. Pada beberapa pasien dapat terjadi
peritonitis berulang karena faktor risiko host spesifik.
Setelah memperoleh hasil biakan, antibiotik pilihan
adalah antibiotik spektrum sempit.® Peritonitis
diterapi dengan sefotaksim 100-150 mg/kgbb/hari
atau seftriakson 75-100 mg/kgbb/hari selama 7
hari.'® Upaya mencegah peritonitis dilakukan dengan
imunisasi dan antibiotik profilaksis.®

Infeksi virus respiratory syncytial virus (RSV), virus
influenza, parainfluenzae, virus varisela-zoster,dan
adenovirus sering mencetuskan relaps, sedangkan
infeksi virus morbili dapat mencetuskan remisi."

Varisela merupakan infeksi virus yang serius pada
sindrom nefrotik idiopatik dan dapat mengancam jiwa
terutama bagi anak yang mendapat kortikosteroid atau
imunosupresan lainnya.*”> Pasien perlu menghindari
kontak dengan penderita varisela. Bila terjadi kontak,
untuk mencegah timbulnya varisela, dapat diberikan
imunoglobulin varisela-zoster intravena 125 IU/10 kg
atau 400 mg/kgbb dosis tunggal dalam 96 jam setelah
terpapar atau asiklovir sebagai pencegahan.®'"'31¢ Bila
sudah terjadi infeksi, pasien diterapi dengan asiklovir
intravena 1,500 mg/m?LPB/hari dibagi 3 dosis atau
asiklovir oral 80 mg/kgbb/hari dibagi 4 dosis selama
7-10 hari, dan pemberian steroid dihentikan untuk
sementara,'"'®"” atau diturunkan menjadi 0,5 mg/kgbb/
hari atau lebih rendah selama infeksi.'” Kasus yang berat
memerlukan rawat inap dan diisolasi. Pasien dengan
varisela memerlukan pemantauan terhadap kejadian
komplikasi selama sakit hingga 7-10 hari sesudahnya.'®

Tabel 1.Tata laksana infeksi pada sindrom nefrotik sensitif steroid"

Infeksi Jenis organisme yang umum  Panduan antimikroba berdasarkan Panduan antimikroba
Indian Academy of Pediatrics berdasarkan Royal Manchester
Childrens Hospital, UK
Peritonitis Streptococcus pneuwmonia, Sefotaksim atau seftriakson Seftriakson (hindari
Streptococcus pyogenes, Escherichia  7-10 hari, ampisilin dan aminoglikosida karena
coli aminoglikosida 7-10 hari potensial toksik)
Pneumonia Streptococcus pneumonia, Oral: amoksisilin, ko- Ko-amoksiklav atau

Haemophylus influenzae,
Staphylococcus aureus

amoksiklav, eritromisin

klaritromisin (jika alergi

Parenteral: ampisilin dan penisilin)
aminoglikosida, atau sefotaksim/
seftriakson 7-10 hari

Flukloksasilin

Jaringan lunak/selulitis ~ Staphylococci, Streproccoci group  Kloksasilin dan seftriakson (7-
10 hari), ko-amoksiklav

A, Haemophylus influenza
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Terhadap sindrom nefrotik yang kontak dengan
penderita campak, dapat dipertimbangkan pemberian
imunoglobulin spesifik campak, sedangkan asiklovir
tidak efektif.

Infeksi jamur dapat timbul pada saat terapi steroid.
Infeksi kulit atau oral thrush karena jamur diterapi
dengan flukonazol oral selama 10 hari"

Sindrom nefrotik dengan uji tuberkulin positif
memerlukan profilaksis antituberkulosis dengan
isoniazid 5 mg/kgbb/hari atau rifampisin 10 mg/kgbb/
hari selama 6 bulan pada strain yang resisten. Sindrom
nefrotik disertai tuberkulosis aktif memerlukan terapi
antituberkulosis.''¢

Upaya mencegah infeksi dengan pemberian
antibiotik profilaksis masih kontroversi. Meskipun
ada yang menganggap bahwa antibiotik profilaksis
perlu diberikan pada anak dengan risiko tinggi seperti
umur < 2 tahun, sindrom nefrotik resisten steroid dan
relaps sering, dan anak yang pernah mengalami infeksi
pneumokokus, namun pemberian antibiotk profilaksis
bukan merupakan tindakan rutin atau standar pada
sindrom nefrotik.® Menurut American Academic of
Pediatrics, tidak ada data yang mendukung efikasi
penisilin profilaksis untuk mencegah peritonitis pada
sindrom nefrotik idiopatik.'®

Hipertensi

Hipertensi dapat terjadi saat awitan penyakit atau
timbul sebagai efek samping pemberian steroid.'®
American Academic of Pediatrics merekomendasikan
tata laksana hipertensi berupa diit rendah garam,
olahraga dan menurunkan berat badan jika terdapat
obesitas."”” Antihipertensi yang sering digunakan
pada anak adalah diuretik (furosemid, spironolakton,
hidroklorotiazid), angiotensin converting enzyme
inhibitors atau ACE inhibitors (kaptopril, lisinopril,
enalapril), dan angiotensin receptor blockers atau
ARB (losartan, valsartan, irbesartan), calcium
channel blockers, (amblodipin, nifedipin, isradipin),
alpha-symphatetic agents (klonidin, prazosin), beta
blockers (atenolol, metoprolol, labetalol), vasodilator
(hidralazin, minoxidil). Jika tekanan darah melampaui
persentil 90, dapat diberikan angioten converting
enzyme inhibitors atau angiotensin receptor blockers.”
Angiotensin converting engyme (ACE) inhibitor antara
lain kaptopril (dosis 0,3-0,5 mg/kgbb/dosis diberikan
3 kali sehari, dengan dosis maksimum 6 mg/kgbb/
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hari) atau enalapril (0,1-1,0 mg/kgbb/hari dibagi 2
dosis, dosis 0,6 mg/kgbb/dosis atau maksimum 40
mg/hari) atau ramipril (dosis 0,05-2,0 mg/kgbb/hari
sekali sehari dengan dosis maksimum 10 mg), atau
lisinopril (dosis 0,07 mg/kgbb/dosis hingga 5 mg/dosis,
dosis maksimal 40 mg/hari), atau angiotensin receptor
blocker seperti losartan 0,5-2,0 mg/kgbb/hari, dosis
maksimum 100 mg/hari).”® Pada hipertensi persisten
diperlukan penambahan obat antihipertensi lain seperti
calcium channel blocker (amblodipin 0,1-0,6 mg/kgbb/
hari) atau vasodilator. Target penurunan tekanan darah
ialah hingga persentil 75-90 berdasarkan umur, jenis
kelamin, dan tinggi badan.">"

Antiproteinuria

Pada sindrom nefrotik yang masih mengalami protei-
nuria seperti sindrom nefrotik relaps sering, dependen
steroid, dan resisten steroid diperlukan pemberian
obat antiproteinuria. Beberapa antihihipertensi telah
terbukti mempunyai sifat antiproteinuria seperti
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor dan
angiotensin 11 receptor blocker (ARB). Antihipertensi
yang sering digunakan sebagai antiproteinuria antara
lain kaptopril, enalapril, lisinopril, ramipril, dan
losartan.'*"> Proteinuria diturunkan hingga minimal
kurang dari proteinuria nefrotik, misalnya < 2 g/1,73
m?/hari atau rasio protein/kreatinin < 0,2 g/mmol dan
meningkatkan albumin darah > 3,0 g/dL. Jika pasien
tetap dalam keadaan nefrotik dan fungsi ginjal baik,
dapat dipertimbangkan pemberian anti-inflamasi non
steroid."?

Tromboemboli

Sindrom nefrotik merupakan predisposisi trom-
boemboli vena. Tromboemboli terjadi karena hilangnya
antitrombin III, berkurangnya volume intravaskular
(pemberian diuretik, diare dehidrasi), imobilisasi,
kateter vaskular indwelling, dan pungsi vena dalam.
Trombosis dicurigai pada sindrom nefrotik dengan
oligoanuria, hematuria atau nyeri pinggang (trombosis
vena renalis), kongesti vena, nyeri, berkurangnya
mobilitas ekstremitas (trombosis vena dalam), atau
kejang, muntah, defisit neurologis (trombosis vena
kortikal dan sinus sagital).'®

Hiperkoagulopati ditata laksana dengan pemberian
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aspirin 3-5 mg/kgbb/hari (dosis maksimum 100 mg
per hari) atau obat anti-platetelet seperti dipiridamol
1-2 mg/kgbb (maksimum 100 mg) setiap 8 jam,'*"
atau antikoagulan heparin intravena atau heparin
berat molekul rendah seperti enoxaparin dengan dosis
permulaan 1 mg/kgbb setiap 12 jam yang diberikan
subkutan sebagai terapi awal dan dilanjutkan dengan
antikoagulan oral jangka lama, selama 6 bulan atau
lebih‘9,10,l3,16

Upaya mencegah komplikasi tromboemboli dapat
dilakukan dengan ambulasi regular, menghindari
hemokonsentrasi akibat hipovolume, menghindari
pemakaian kateter vena sentral, dan terapi awal sepsis
dan hipovolume.'® American Academic of Pediatrics
merekomendasikan anak tetap beraktifitas selama
periode aktif dan risiko tromboemboli yang meningkat,
dan hindari tirah baring jangka lama.'®

Belum ada penelitian controlled trial mengenai
efektivitas dan keamanan pemberian antikoagulasi
profilaksis untuk mencegah tromboemboli pada anak
dengan sindrom nefrotik.'" Menurut /ndian Pediatric
Society, tidak ada peran pemberian profilaksis dengan
antikoagulan pada sindrom nefrotik idiopatik, bahkan
pada keadaan hipoalbuminemia dan edema sekalipun."”
Dalam panduan di Perancis, tidak ada konsensus tentang
pemberian profilaksis untuk tromboemboli, namun
pada anak dengan keadaan berat (albumin < 2,0 g/dL,
fibrinogen > 6 g/L, antitrombin III < 70%, D-dimer
> 1.000 ng/mL) dapat dipertimbangkan pemberian
aspirin atau heparin berat molekul rendah sebagai
profilaksis.'®"” Oleh sebab itu, pemberian profilaksis
dengan antikoagulan tidak dianjurkan pada sindrom
nefrotik.”'

Hiperlipidemia dan penyakit

kardiovaskular

Hiperlipidemia persisten atau kronik merupakan
faktor risiko penyakit kardiovaskular dan kerusakan
glomerulus progresif yang berperan terhadap pro-
gresivitas gagal ginjal kronik.'™'® Hiperlipidemia
ditandai peningkatan kolesterol total, trigliserida, low
density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein
(VLDL), sedangkan kadar cardioprotective high
density lipoprotein (HDL) normal atau menurun.
Terdapat juga peningkatan lipoprotein A yang bersifat
aterogenik dan trombogenik. Hiperlipidemia terjadi
karena meningkatnya aktivitas hepatic-3hydroxy-3-
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methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase
dan acyl-coenzyme-A-cholesterol acyltransferase atau
penurunan aktivitas lipoprotein lipase.'

Pada sindrom nefrotik sentitif steroid, hiper-
lipidemia bersifat sementara dan akan menurun
seiring dengan remisi, biasanya tidak menyebabkan
komplikasi dan tidak memerlukan obat penurun
lemak, cukup dengan diit rendah lemak. Pada sindrom
nefrotik resisten steroid, sering terjadi hiperlipidemia
dengan berbagai risiko, sehingga selain diit rendah
lemak jenuh, dapat dipertimbangkan pemberian obat
penurun lemak seperti inhibitor HMG-coA reduktase
(statin: simvastatin, atorvastatin, lovastatin) ®!"1>16
dan probucol.**'> Pemberian inhibitor HMG CoA
reduktase dirckomendasikan jika ditemukan kelainan
biokimiawi yang menetap selama 3-6 bulan, yakni
kolesterol total > 200 mg/dL, kolesterol LDL > 130
mg/dL, trigliserida > 100 mg/dL."® Obat inhibitor
HMG CoA reductase antara lain lovastatin 0,4-0,8
mg/kgbb malam hari dan dosis dapat dinaikkan
setiap bulan dengan dosis maksimum 40 mg/12 jam.
Atorvastatin 10-20 mg per hari untuk anak > 5 tahun.
atau 0,2-1,6 mg/kgbb malam hari dan dosis dapat
dinaikkan setiap bulannya hingga dosis maksimum
80 mg setiap malam. Simvastatin mempunyai risiko
tinggi rabdomiolisis.'’ Penelitian membuktikan bahwa
dalam waktu 2-4 bulan setelah pemberian inhibitor
HMG-CoA reductase terdapat penurunan kolesterol
total 40%), kolesterol LDL 44%, trigliserida 33%,
namun tidak ada perubahan kadar kolesterol HDL.*'°

Modifikasi diit potensial menurunkan risiko
penyakit kardiovaskular. American Academic of
Pediatrics merekomendasikan diit rendah lemak pada
anak dengan sindrom nefrotik idiopatik.'® Diit vegan,
rendah protein, dan vegetarian dapat menurunkan
kadar kolesterol tetapi tidak punya efek terhadap
trigliserida."

Imunisasi

Pada anak dengan sindrom nefrotik, idealnya vaksinasi
dilakukan sebelum mendapat terapi imunosupresan.'
Pada sindrom nefrotik, vaksinasi dapat mencetuskan
relaps meskipun risikonya kecil dan sangat jarang.'"'?

Imunisasi dengan vaksin virus hidup seperti
polio oral, campak, MMR, dan varisela tidak direko-
mendasikan untuk pasien yang sedang mendapat pred-

nison 2 mg/kgbb/hari atau lebih dari 14 hari.® Vaksin
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hidup dapat diberikan pada pasien yang tidak men-
dapat imunosupresan atau steroid selama 6 minggu
atau lebih.Jika sangat diperlukan, vaksin hidup dapat
diberikan pada sindrom nefrotik dengan prednison
dosis < 0,5 mg/kgbb/hari secara alternating.'-'*

Pada sindrom nefrotik, dapat diberikan vaksin
polio suntik. Jika anak sudah mendapat imunisasi
primer dengan vaksin polio oral (6 minggu, 10 minggu,
14 minggu), dapat diberikan vaksin polio suntik dua
dosis dengan interval 2 bulan diikuti dengan dosis
ketiga 6 bulan setelah dosis pertama dan booster pada
umur 5 tahun.'

Pasien yang belum mendapat imunisasi campak
perlu mendapat profilaksis dengan imunoglobulin jika
terpapar dengan penderita campak.'

Anak penderita sindrom nefrotik dianjurkan
memperoleh imunisasi varisela. Vaksinasi varisela
aman dan efektif pada anak dalam keadaan remisi,
bahkan pada keadaan mendapat steroid dosis
rendah selang hari.'" American Academic of Pediatrics
merekomendasikan vaksinasi varisela untuk anak
dengan sindrom nefrotik idiopatik yang non-imun.'®
Pada sindrom nefrotik keadaan remisi dan tidak
mendapat obat imunosupresan atau steroid di-
tapering off, vaksin varisela diberikan 2 dosis dengan
interval 4 minggu.'® Penelitian di Turki terhadap
anak dengan sindrom nefrotik sensitif steroid remisi
atau telah berhenti mengkonsumsi kortikosteroid
minimal 6 minggu sebelum vaksinasi menunjukkan
bahwa 85% mengalami serokonversi setelah 8 minggu
vaksinasi dibandingkan dengan 86% pada anak
normal. Dua tahun kemudian, antibodi varisela-zoster
masih terdeteksi pada 70% anak dengan sindrom
nefrotik idiopatik dan pada 59% anak normal.
Direkomendasikan pemberian vaksin varisela minimal
3 bulan setelah terapi kortikosteroid dosis tinggi
dihentikan."”

Anak dengan sindrom nefrotik idiopatik meru-
pakan risiko tinggi untuk infeksi virus influenza
dan dapat mengalami komplikasi berat.” American
Academic of Pediatrics merekomendasikan pemberian
imunisasi influenza setiap tahun untuk anak sindrom
nefrotik idiopatik.'® Ada dua jenis vaksin influenza
yakni inactivated intramuscular vaccine dan live
attenuated intranasal vaccine. Vaksin hidup intranasal
diindikasi kontra untuk anak yang mendapat terapi
kortikosteroid."

Imunisasi terhadap Preumococus direkomendasi-
kan dan terbukti efektif pada sindrom nefrotik dalam
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keadaan remisi. Imunisasi terhadap Preumococcus
juga efektif meski vaksinasi dilakukan pada saat anak
mendapat steroid, namun pada pemantauan hingga
36 bulan, terdapat penurunan antibodi terhadap
Pneumococcus setelah pemberian vaksinasi pneumococcal
polyvalent.® Indian Academic of Pediatrics dan American
Academic of Pediatrics merekomendasikan pemberian
vaksin pneumokokus pada sindrom nefrotik idiopatik.
Vaksinasi pneumokokus direkomendasikan untuk
semua anak dengan sindrom nefrotik berumur lebih
dari 2 tahun, selama remisi dan lebih baik ketika pasien
tidak mendapat steroid. Imunisasi booster diberikan
setiap 5 tahun terhadap pasien yang mendapat
vaksinasi inisial sebelum berumur 5 tahun dan masih
mengalami relaps.'

Kalsium dan suplementasi vitamin D

Pada sindrom nefrotik dapat terjadi hipokalsemia
akibat penurunan 25-hidroksi-kalsiferol karena
keluarnya vitamin-D-binding-protein melalui urin, serta
penggunaan steroid jangka panjang yang menyebabkan
osteoporosis dan osteopenia.''>' Vitamin-D binding
protein sebagai bagian terbanyak 25-hidroksi-
kolekalsiferol keluar melalui urin menyebabkan kadar
1,25-dihidroksi-kolekalsiferol D3 serum menurun,
yang menimbulkan hiperparatiroidisme sekunder.
Suplementasi vitamin D diberikan pada pasien yang
tidak remisi atau yang menjadi penyakit ginjal kronik,
hiperparatiroidisme, atau hipokalsemia bermakna
persisten.®

Pemberian steroid jangka lama dapat menyebabkan
penurunan bone-formation yang terlihat dengan
perubahan kadar osteokalsin dan fosfatase alkali serta
kadar 25 hidroksi-D yang rendah.” Kortikosteroid
menyebabkan peningkatan resorbsi tulang melalui
aktivitas osteoklast pada tulang dan penurunan
pembentukan tulang dengan menurunkan jumlah dan
fungsi osteoblast.® Osteoporosis yang diinduksi steroid
dapat dicegah dengan bifosfonat, dan suplementasi
vitamin D.'® Indian Pediatric Society merekomendasi-
kan pemberian kalsium dan vitamin D kepada anak
dengan sindrom nefrotik idiopatik yang mendapat
kortikosteroid jangka lama (> 3 bulan) dengan dosis
kalsium 250-500 mg/hari dan vitamin D 125-250 IU/
hari.”'” Bila timbul tetani akibat hipokalsemia, dapat
diberikan kalsium glukonas 10% dengan dosis 0,5 mL/
kgbb intravena perlahan-lahan."
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Anemia dan defisiensi elektrolit

Sindrom nefrotik yang berlangsung lama dapat
menyebabkan anemia karena kehilangan eritropoietin
dan transferin melalui urin. Anemia dapat juga
disebabkan kombinasi penurunan waktu paruh
eritropoietin serum dan peningkatan katabolisme
transferin yang mengakibatkan erythropoietin-responsive
anemia atau anemia defisiensi besi. Meskipun
pemberian eritropoietin dapat memulihkan anemia,
namun terapi menginduksi remisi merupakan upaya
yang paling efektif untuk mengatasi anemia.®

Defisiensi tembaga (cuprum) dan zink dapat
ditemukan pada sindrom nefrotik. Defisiensi tembaga
terjadi karena pengeluaran seruloplasmin melalui urin
sedangkan defisiensi zink terjadi karena pengeluaran
zink terikat dengan albumin melalui urin. Defisiensi
zat ini berkaitan dengan kelainan imunologis dan
pertumbuhan.®

Kelainan tiroid

Kehilangan hormon melalui urin pada sindrom
nefrotik dapat menyebabkan kelainan endokrin.
Pada sindrom nefrotik terjadi pengeluaran #hyroxine-
binding-globulin melalui urin menyebabkan kadar T4
dan T3 rendah, namun kadar free thyroxine (F14) dan
thyroid stimulating hormone (TSH) serum biasanya
normal (euthyroid), sehingga tidak menimbulkan
manifestasi klinis hipotiroidisme dan dikenal dengan
hipotiroidisme ringan/subkilinik. Keadaan seperti ini
tidak memerlukan terapi karena akan menjadi normal
setelah remisi. Hipotiroidisme lebih sering terjadi pada
sindrom nefrotik resisten steroid dibandingkan dengan
sindrom nefrotik sensitif steroid.'”" Pada sindrom
nefrotik kongenital dapat ditemukan manifestasi klinis
hipotiroid berat yang memerlukan terapi levotiroksin.®
Direkomendasikan memeriksa kadar hormon tiroid jika
terdapat proteinuria berat yang menetap >3 minggu."

Aktivitas fisik

Pada sindrom nefrotik, aktivitas fisik tidak perlu
dibatasi, tirah baring tidak perlu dipaksakan. Aktivitas
fisik akan disesuaikan dengan kemampuan pasien.
Anak dengan edema ringan atau tidak berat tidak perlu
dilarang pergi ke sekolah.®"
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Efek samping terapi

Pemberian kortikosteroid jangka lama akan menim-
bulkan berbagai efek samping antara lain retensi
air dan garam, hipertensi, perubahan tingkah laku,
meningkatnya risiko infeksi, cushingoid, demineralisasi
tulang, gangguan pertumbuhan, katarak, nafsu makan
yang meningkat, dan lain sebagainya. Imunosupresan
non steroid dapat menimbulkan berbagai efek samping
seperti gangguan saluran cerna, depresi sumsum tulang,
rambut rontok, ginggiva menebal, atau penurunan
fungsi ginjal. Hal ini perlu dijelaskan kepada pasien
atau orangtua. Perlu dilakukan pemantauan efek
samping obat di samping perjalanan penyakit, meliputi
pengukuran tekanan darah, berat badan, tinggi badan,
atau tanda-tanda efek samping lainnya. Efek samping
memerlukan tata laksana sesuai dengan manifestasi
klinis yang timbul."!

Pertumbuhan dan obesitas

Efek samping jangka lama pemberian kortikosteroid
pada sindrom nefrotik adalah gangguan pertumbuhan
dan obesitas.” Meskipun mekanisme hambatan
pertumbuhan terutama pada anak yang memperoleh
kortikosteroid belum semuanya dimengerti, tetapi
diketahui terdapat peran kortikosteroid terhadap
fungsi kondrosit. Kortikosteroid menurunkan
produksi osteoblast dan meningkatkan aktivitas
osteoklast sehingga terjadi osteopenia. Kortikosteroid
akan menghambat aktivitas somatomedin dan
menyebabkan efek inhibitor terhadap metabolisme
kolagen yang memengaruhi percumbuhan tulang.
Dilaporkan bahwa kadar insulin like-growth factor-1
(IGF-1) dan IGF-2 pada sindrom nefrotik rendah.
Pengaruh kortikosteroid terhadap pertumbuhan
atau tinggi badan sangat kecil jika diberikan
dengan dosis selang hari. Pada remaja, dapat terjadi
pubertas terlambat dan gagal tumbuh. Pada sindrom
nefrotik yang mendapat kortikosteroid, kadar
growth hormone dan sekresi gonadotropin menurun
dan akan kembali normal setelah penghentian
kortikosteroid. Hal ini kemungkinan disebabkan
pengaruh disfungsi hipotalamus-pituitari terhadap
retardasi pertumbuhan.® Diperlukan pemantauan
pertumbuhan linier dan indeks massa tubuh pada
anak dengan sindrom nefrotik idiopatik yang
diperlukan untuk konsultasi diit yang sesuai."
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Stres steroid (insufisiensi adrenal)

Pasien yang pernah mendapat steroid dosis tinggi lebih
dari 2 minggu pada tahun sebelumnya mempunyai
risiko mengalami supresi aksis hipotalamus pizuitary-
adrenal, dan dipertimbangkan untuk medapat suple-
men steroid selama pembedahan, anestesi, dan infeksi
serius.'® Indian Pediatric Society merekomendasikan
bahwa anak yang mendapat kortikosteroid dosis
tinggi (prednisolon 2 mg/kgbb/hari selama 1 minggu
atau lebih, atau prednisolon 1 mg/kgbb/hari selama
1 bulan atau lebih) dalam 2 tahun belakangan
memerlukan suplementasi kortikosteroid jika terjadi
infeksi serius,"” tetapi panduan Pediatric Endocrine
Society menyebutkan bahwa infeksi virus yang tidak
kompleks seperti infeksi saluran nafas atas dengan
nyeri tenggorokan, rinorhea, otitis media, atau demam
derajat rendah tidak memerlukan terapi steroid.”

Edukasi dan konseling

Sindrom nefrotik merupakan penyakit ginjal yang
sering pada anak, bersifat kronik, dapat mengalami
relaps hingga berkali-kali atau menjadi dependen
steroid atau resisten steroid, sehingga memerlukan
pemantauan jangka lama. Kepada pasien dan
orangtua perlu dijelaskan tentang sindrom nefrotik
dan perjalanan penyakit, penyebab, komplikasi, tata
laksana, maupun luaran penyakit. Pasien perlu kontrol
teratur untuk evaluasi pasien dan perlu dibuat catatan
tentang diet, hasil pemeriksaan urin, pemberian obat,
penyakit yang timbul di antara relaps, perjalanan
penyakit termasuk nilai ambang steroid pada saat
relaps.'®

Anak dapat mengalami berbagai jenis pemeriksaan
penunjang seperti pemeriksaan laboratorium, pen-
citraan, bahkan biopsi ginjal. Keadaan ini menyebab-
kan anak ketakutan, kehidupan anak terganggu karena
aktivitas terbatas, kegiatan di sekolah terpengaruh
karena anak sering tidak masuk sekolah, kegiatan
sehari-hari dan kegiatan lainnya terganggu yang
membuat anak mengalami beban psikologis. Selain
anak, orangtua juga mengalami beban karena tenaga
dan waktu yang tersita untuk mengantar anak berobat,
memerlukan perhatian lebih, serta masalah biaya yang
akan memengaruhi psikologis keluarga. Oleh karena
itu, pendekatan psikologis sangat diperlukan baik
kepada anak maupun orangtua atau keluarga.”
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Penutup

Terapi utama sindom nefrotik pada anak adalah
kortikosteroid, namun terapi suportif sangat penting
untuk mengatasi manifestasi klinis maupun komplikasi
sindrom nefrotik. Selain itu, efek samping pemberian
obat juga perlu mendapat perhatian.
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