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Abstract

Covid-19 is acute respiratory syndrome due to Coronavirus SARCoV-2 infection.
Virus attaches to angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor, besides the lungs,
this receptor also expressed by cells in kidney causes renal insufficiency. Covid-19
patients with chronic kidney disease (CKD) management is the same as other Covid-19
patients, antivirals, renal function replacement therapy, and supportive therapies. ERA-
EDTA Europe, reported 5596 cases of Covid-19 and 1331 deaths among hemodialysis
patients in 2020. Concerns about the vulnerability of CKD patients group are increasing
amid the pandemic. Standard operating procedures have proven effective in preventing
the spread of Covid-19 among CKD patients undergoing hemodialysis.
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Abstrak

Covid-19 merupakan sindrom pernafasan akut akibat infeksi Coronavirus SARS-
CoV-2. Virus menempel pada reseptor angiotensin converting enzim 2 (ACE2), selain
pada paru-paru reseptor ini juga diekspresikan oleh sel-sel di ginjal sehingga dapat
mengakibatkan insufisiensi ginjal. Penatalaksaan pasien Covid-19 dengan penyakit ginjal
kronik (PGK) umumnya sama dengan penderita Covid-19 lain berupa, antivirus, terapi
pengganti fungsi ginjal, dan terapi suportif lainnya. ERA-EDTA Eropa, melaporkan 5596
kasus Covid-19 dan 1331 kematian di antara pasien hemodialisis tahun 2020.
Kekhawatiran tentang kerentanan kelompok pasien PGK meningkat di tengah pandemi.
Penerapan standar operasional prosedur pencegahan covid terbukti efektif dalam
mencegah penyebaran Covid-19 di antara pasien dengan PGK yang melakukan
hemodialisa.
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Pendahuluan

Saat ini Covid-19 sudah menjadi wabah pandemi di dunia, suatu sindrom
pernafasan akut yang parah akibat Coronavirus SARS-CoV-2. Virus ini pertama kali
dilaporkan di Wuhan, Provinsi Hubei, Tingkok Desember 2019. Hingga 29 Maret 2020,
ada 732.153 kasus terkonfirmasi Covid-19 yang dilaporkan di seluruh dunia, dengan
34.686 kematian. Gejala klinis dan epidemiologi Covid-19 telah berulang kali
dipublikasikan semenjak Covid-19 dimulai. Menariknya, peningkatan risiko infeksi dan
prognosis yang lebih buruk terdapat pada pasien dengan komobiditas spesifik.
Komorbiditas yang paling umum dalam satu laporan adalah hipertensi (30%), diabetes
(19%), dan penyakit jantung koroner (8%) (). Pada penelitian lain dikatakan bahwa gagal
ginjal kronik berkaitan dengan peningkatan resiko sekitar 56,1% pasien terinfeksi dengan
pneumonia berat atau acute respiratory distress syndrome (ARDS) ®.

Gagal ginjal kronik ditandai menurunnya fungsi ginjal secara bertahap dalam
waktu yang lama akibat dari kerusakan jaringan ginjal. Berdasarkan data Central
Disesase Control (CDC), sekitar 15 persen orang dewasa di Amerika Serikat menderita
penyakit gagal ginjal kronik ini ®). Pasien dengan gagal ginjal kronik merupakan
kelompok rentan terhadap infeksi Covid-19 dengan tingkat infeksi 16% ©.

Gagal ginjal kronik tampaknya terkait dengan peningkatan risiko infeksi Covid-
19 yang parah. Pasien dengan gagal ginjal kronik disarankan melakukan pencegahan yang
lebih untuk meminimalkan risiko terpapar virus. Pemantauan yang ketat terhadap pasien
gagal ginjal kronik harus dilakukan guna mendeteksi tanda-tanda perkembangan penyakit
secara tepat waktu. Penelitian mengenai pasien gagal ginjal kronik yang terpapar Covid-
19 masih sangat sedikit, sehingga penanganan pasien gagal ginjal kronik, terutama yang
menjalani hemodialisis, harus mengikuti protokol yang lebih ketat untuk meminimalkan
resiko penyebaran Covid-19 .

Definisi

Covid-19 merupakan suatu sindrom pernafasan akut yang parah akibat
Coronavirus SARCoV-2. Masuknya virus dengan cara menempel pada sel targetnya,
yaitu reseptor angiotensin converting enzim 2 (ACE2), ACE2 ini juga diekspresikan oleh
sel-sel epitel pada paru-paru, usus, pembuluh darah dan ginjal. Disamping dapat
menyebabkan sindrom pernafasan akut yang parah, ternyata coronavirus juga dapat
mengakibatkan insufisiensi ginjal dan kegagalan multi-organ pada kasus-kasus serius. Sel
tubulus proksimal ginjal dan sel urothelial kandung kemih teridentifikasi memiliki
reseptor ACE2 yang tinggi. Di sisi lain, pasien penyakit ginjal kronik (PGK) atau
penerima transplantasi ginjal mengalami risiko klinis lebih besar dari infeksi Covid-19
yang parah @,

Gagal ginjal kronik ditandai menurunnya fungsi ginjal secara bertahap dalam
waktu yang lama akibat dari kerusakan jaringan ginjal. Kerusakan jaringan ginjal yang
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diamati pada pasien Covid-19 adalah hasil dari mekanisme kompleks yang diinduksi

secara langsung dan tidak langsung oleh SARS-CoV-2 ©® Individu dengan penyakit ginjal

kronis (PGK) atau chronic kidney disease (CKD) tiga kali lipat lebih rentan mengalami
gejala Covid-19 yang parah daripada yang lain ©.

Epidemiologi

Kasus Covid-19 per tanggal 23 Juli 2020 telah mencapai lebih dari 15 juta kasus
terkonfirmasi dimana sejumlah besar pasien yang terkena akibat tertular dari penderita
lain. Sedangkan pertengahan agustus tahun 2021 ini kasus Covid-19 di Indonesia
mencapai 150.000 kasus, dan lebih dari 6.400 kematian yang meninjukkan tingginya
Covid-19 dikatakan lebih menular dibandingkan dengan MERS dan SARS sebab virus
ini dapat ditularkan melalui kontak langsung atau tinja atau cairan penderita (manusia ke
manusia). Gejala pada Covid-19 memiliki variasi yang berbeda, tentunya keparahan
Covid-19 juga bergantung pada apakah terdapat suatu satu atau lebih penyakit penyerta
(komorbid), termasuk diabetes mellitus, penyakit kardiovaskular, hipertensi, penyakit
paru-paru kronis, kanker, penyakit ginjal kronis, kondisi immunocompromising, obesitas
berat (indeks massa tubuh 40) dan penyakit hati (berpengaruh hingga 42%) (7,5).
Penyakit ginjal kronis (PGK) dikatakan sangat berpengaruh terhadap kondisi klinis yang
dikaitkan dengan outcome pasien Covid-19 yang tidak menguntungkan, termasuk
kematian. Hilangnya fungsi ginjal secara tiba-tiba ini sangat terkait dengan peningkatan
mortalitas dan morbiditas dan merupakan komplikasi yang dapat terjadi selama
perjalanan klinis Covid-19 .

Prevalensi penyakit ginjal kronik sekitar 10% dari populasi dunia, etiologi yang
tersering adalah diabetes mellitus dan hipertensi ®. Angka kematian semua usia dari PGK
meningkat 41,5% antara tahun 1990 dan 2017. PGK menyebabkan 35,8 juta disability-
adjusted life-years (DALY) pada tahun 2017, dengan nefropati diabetik menyumbang
hampir sepertiga dari DALY. 1,4 juta kematian terkait penyakit kardiovaskular dan 25,3
juta (22,2 hingga 28,9) penyakit kardiovaskular DALY disebabkan oleh gangguan fungsi
ginjal ©. Penyakit ginjal kronis (PGK) dapat meningkatkan morbiditas suatu penyakit
infeksi virus, salah satunya Covid-19 ®.

ERA-EDTA Eropa, melaporkan dalam data pembaruan sejak 23 Juli 2020
terdapat 5596 kasus Covid-19 dan 1331 kematian dilaporkan di antara pasien
hemodialisis " Analisis terbaru dari 37.852 pasien hemodialisis di Brasil, 1.291 pasien
positif terinfeksi SARS-CoV-2 dan 357 pasien meninggal. Di katakan bahwa insiden
terinfeksi Covid-19 dan kematian akibat Covid-19 pada pasien hemodialisis masing-
masing 341/10.000 pasien dan 94/10.000 pasien. Hal ini meningkatkan kekhawatiran
tentang kerentanan kelompok pasien PGK ini di tengah pandemi Covid-19 ®
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Patofisiologi

Proses terjadinya kerusakan ginjal diawali oleh kerusakan yang telah terjadi pada
pasien dengan penyakit ginjal kronik (kondisi imun yang turun) menyebabkan virus yang
berikatan dengan ACE2 pada organ ginjal dapat masuk kemudian bereplikasi. ACE2
diproduksi di tubulus proksimal, arteriol aferen dan lengkung Henle ginjal. Replikasi
virus kemudian menyebabkan terjadinya inflamasi pada jaringan sehingga memicu
respon imun untuk memperbaiki jaringan yang rusak akibat infeksi virus. Jaringan
tersebut kemudian sembuh/resolusi. Virus yang terakumulasi dan menyebabkan jaringan
tidak teresolusi dengan baik akan mengakibatkan penurunan kemampuan dari sel untuk
meregulasi sistem imun tubuh di organ ini. Penurunan kemampuan imun ini seperti pada
penderita penyakit ginjal kronik. Hal ini lah yang menyebabkan proses infeksi hingga
muncul nya fibrosis pada ginjal dan dapat berakhir dengan end-stage renal disease .
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Gambar 1 Patofisiologi Gagal Ginjal Kronis

Pneumonia akibat Covid-19 dapat menyebabkan hipoksia di seluruh tubuh
termasuk organ ginjal. Hipoksia dapat menyebabkan beberapa gangguan karena
peningkatan viskositas darah dan mekanisme signaling yang bergantung pada faktor
transkripsi yang diinduksi hipoksia dan trombosis. Kondisi ini akan membuat fungsi
ginjal menjadi lebih buruk. Hipotesis berikutnya adalah pengendapan efektor imunologi
spesifik yang diinduksi virus atau kompleks imun antigen virus yang dapat memperburuk
ginjal. Histopatologi ginjal pasien SARS menunjukkan kondisi glomerulus normal dan
tidak ada tanda deposit. Mekanisme lain yang mungkin adalah sitokin atau mediator yang
diinduksi oleh virus yang dapat berdampak tidak langsung pada jaringan ginjal, seperti
hipoksia, syok, dan rhabdomyolisis. Respon inflamasi pada Covid-19 memainkan peran
penting untuk banyak organ. Pasien Covid-19 memiliki kadar beberapa mediator
inflamasi yang lebih tinggi antara lain interleukin-1 (IL-1), IL-6, TNF-a dan interferon-a
(IFN-a). Sindrom badai sitokin dihipotesiskan sebagai penyebab gagal ginjal akut pada
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beberapa pasien yang sakit kritis. Hiperkoagulabilitas dan trombosis adalah salah satu

mekanisme terpenting dalam Covid-19. Ada beberapa peningkatan D-dimer,

pemanjangan waktu protrombin (PT), waktu tromboplastin parsial teraktivasi (aPTT) dan
INR pada pasien Covid-19. Kondisi ini dapat menyebabkan koagulopati intravaskular

diseminata (DIC). Ini semua memiliki efek pleiotropik dengan peningkatan produksi
sitokin proinflamasi. Reaksi inflamasi host memicu inflamasi dan koagulasi. Ini berakibat
imbulnya blokade vaskularisasi ke ginjal dan menimbulkan jejas (injury) ©.

Penatalaksanaan

Penatalaksanaan utama pada pasien terinfeksi Covid-19 yang memiliki penyakit
ginjal kronik (PGK) meliputi tatalaksana umum, terapi antivirus, terapi pengganti fungsi
ginjal, dan terapi suportif lainnya '), Berdasarkan terapi yang telah diadopsi pada pasien
dengan gagal ginjal kronis, terlepas dari stadium penyakitnya, obat antivirus
(Lopinavir/ritonavir (200/50 mg 2 cp x 2/hari), Darunavir (800 mg/hari), Ritonavir (100
mg/hari), Darunavir/cobicistat (800/150 mg/hari)) telah terbukti efektif untuk
pengelolaan infeksi SARS-CoV-2, pada pasien tanpa gejala (asymptomatic) dan pada
pasien dengan gejala yang lebih buruk. Pada pasien dengan kasus klinis yang parah dan
terjadi peningkatan D-dimer yang cepat dan signifikan, tocilizumab digunakan sebagai
antibodi monoklonal anti-IL-6. Pemberian dosis tocilizumab adalah 8 mg/kgBB dengan
dosis maksimal 800 mg, maksimal tiga kali pemberian. Kombinasi pemberian heparin
dosis tinggi dengan berat molekul rendah untuk mencegah terjadinya hiperkoagulabilitas
dan insiden komplikasi tromboemboli pada pasien Covid-19 7.

Gangguan sistem kekebalan pada pasien yang menjalani hemodialisis akan
meningkatkan risiko terinfeksi penyakit menular. Penelitian oleh Ferrey, menyatakan
pasien dengan hemodialisis memiliki insidens Covid-19 yang jauh lebih tinggi daripada
populasi umum yang dapat disebabkan oleh sistem kekebalan yang berubah karena
kondisi uremik dan komorbiditas. Penurunan limfosit pada kelompok parah/kritis
disebabkan keadaan uremik pasien Covid-19 yang memicu gangguan fungsi limfosit dan
granulosit. Limfositopenia juga sering terjadi pada pasien dialisis .

Pada pasien transplantasi ginjal, terapi imunosupresif harus dipertimbangkan
untuk dihentikan selama fase aktif penyakit Covid, khususnya inhibitor mikofenolat,
azathioprin dan kalsineurin. Pada pasien dengan acute kidney injury (AKI), hemodinamik
tidak stabil dan membutuhkan dialisis, perawatan dialisis dengan Continous Veno-Venous
Hemodialisis (CVVH) lebih disukai 7.

Pada pasien PGK yang menjalani dialisis menunjukkan gangguan pada ritme
sirkardian karena perubahan melatonin. Melatonin memberikan efek perlindungan
terhadap acute respiratory distress syndrome (ARDS) yang disebabkan oleh virus melalu

mekanisme anti-inflamasi dan anti-oksidatifnya. Melatonin juga secara tidak langsung
mengatur ekspresi ACE2, reseptor penting yang terlibat dalam masuknya virus SarCov-
2 ke dalam sel @,
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Manajemen Pencegahan di Pelayanan Dialisis

Dialisis pasien PGK di Era Pandemi ini tentu membutuhkan manajemen
pencegahan untuk mengurangi resiko terhadap tingginya penularan Covid-19 ®
Menerapkan jaga jarak sosial (social distancing) pada pasien membutuhkan dialisis sulit
karena perlu sering kunjungan ke unit / klinik dialisis dan kontak langsung dengan
spesialis, tim perawatan klinik dan rumah sakit. Hal ini meningkatkan risiko penularan
Covid-19. Tindakan keselamatan yang dapat dilakukan untuk menghentikan penyebaran
SARS-CoV-2, melindungi tim kesehatan dan mengoptimalkan akses perawatan dialisis
selama pandemi Covid-19, yaitu: 1. Memperkuat tindakan pencegahan dengan alat
pelindung diri (APD), pengukuran suhu dan menerapkan skrining gejala sebelum bantuan
pasien langsung; 2. Pasien harus memakai masker selama sesi dialisis; 3. Menekankan
langkah-langkah keamanan (safety) untuk pasien dan staf kesehatan ® Pembuatan
standar operasional prosedur (SOP) terhadap perilaku higienis di antara pasien nefropati
dan tindakan pencegahan yang diterapkan di berbagai pusat nefrologi telah terbukti
efektif dalam menahan penyebaran Covid-19 di antara pasien dengan penyakit ginjal
kronis 7>

Kesimpulan

Penderita penyakit ginjal kronik memiliki resiko terinfeksi virus Covid-19 yang
lebih tinggi dengan keparahan yang lebih signifikan dibanding dengan non-komorbid.
Penatalaksaan pasien Covid-19 dengan penyakit ginjal kronik meliputi tatalaksana
umum, terapi antivirus, terapi pengganti ginjal , dan terapi suportif lainnya. Obat antivirus
Lopinavir/ritonavir, Darunavir, Ritonavir dan Darunavir/cobicistat telah terbukti efektif
untuk pengelolaan infeksi SARS-CoV-2. Dalam hal pencegahan, dilakukan dengan selalu
memakai alat pelindung diri (APD) bagi petugas, pengukuran suhu dan menerapkan
skrining gejala, pasien harus memakai masker selama sesi dialisis, dan menekankan
langkah-langkah keamanan (safety) untuk pasien dan staf kesehatan.
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