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Abstrak

Seorang pasien laki-laki usia 34 tahun yang dirawat dengan dengan diagnosis deep vein thrombosis
tungkai kanan dan sindrom nefrotik primer relaps. Trombosis pada sindrom nefrotik dapat timbul dari
kebocoran protein dengan berat molekul yang tinggi sehingga menyebabkan hiperkoagulabilitas,
peningkatan sintesis faktor yang mendorong trombosis, aktivasi dan agregasi trombosit, aktivasi
sistem koagulasi, atau penurunan antikoagulan endogen. Pasien sudah diterapi dengan heparin dan
terapi untuk sindrom nefrotik. Pasien dipulangkan dengan perbaikan klinis dan kontrol rutin ke
poliklinik.
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Abstract

A 34-years-old male patient was admitted with a diagnosis of deep vein thrombosis of the right leg
and relapsed primary nephrotic syndrome. Thrombosis in nephrotic syndrome can arise from leakage
of high molecular weight proteins leading to hypercoagulability, increased synthesis of thrombosis-
promoting factors, activation and aggregation of platelet, activation of the coagulation system, or
decreased endogenous anticoagulants. The patient has been treated with heparin and therapy for
nephrotic syndrome. The patient was discharged with clinical improvement and routine control to the
outpatient clinic.
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PENDAHULUAN

Trombosis adalah terbentuknya
bekuan darah dalam pembuluh darah yang
dapat terbentuk pada pembuluh darah
vena, arteri, jantung maupun
mikrosirkulasi.! Trombosis vena dalam/
Deep Vein Thrombosis (DVT) paling sering
terjadi pada pembuluh darah vena dalam
pada kaki atau panggul. Trombus ini dapat
lepas dan beredar dalam aliran darah,
terutama ke arteri pulmonalis, dan
menyebabkan emboli paru.?

Angka kejadian DVT adalah sebesar
50 per 100.000 penduduk, sedangkan pada
usia lebih dari 70 tahun diperkirakan 200
dari 100.000 penduduk.! Angka mortalitas
jangka pendek berkisar 2-5%, lebih sering
pada DVT proksimal dibandingkan distal.3
Faktor risiko DVT terdiri dari faktor
demografi atau lingkungan (usia tua,
imobilisasi yang lama), kelainan patologi
(trauma, hiperkoagulabilitas kongenital,
antiphospolipid syndrome, vena varikosa
ekstrimitas bawah, obesitas, riwayat
tromboemboli vena, keganasan),
kehamilan, tindakan bedah, obat-obatan
(kontrasepsi hormonal, kortikosteroid).
DVT juga dapat timbul tanpa etiologi yang
jelas (DVT idiopatik).*

Sebagian besar kasus DVT bersifat
asimptomatis, tetapi pada kasus yang
bergejala dapat ditemukan bendungan
aliran vena, peradangan pada dinding vena
dan jaringan perivaskular, serta emboli
pada sirkulasi pulmoner. Perubahan warna
kulit dapat menjadi pucat hingga
keunguan.?

Stratifikasi risiko DVT dilakukan
menggunakan Wells score. Skor 22
mengindikasikan perlunya pemeriksaan
compression ultrasound (USG kompresi).
Konfirmasi atau eksklusi diagnosis DVT
dapat dilakukan dengan menggunakan
algoritma oleh American Society of

Hematology @ dan  Thrombosis  and
Haemostasis Society of Australia and New
Zealand (THANZ).

Trombosis dapat terjadi pada
pasien dengan sindrom nefrotik (SN).
Trombosis pada SN dapat timbul dari
kebocoran protein dengan berat molekul
tinggi selain albumin yang menyebabkan
hiperkoagulabilitas, peningkatan sintesis
faktor yang mendorong trombosis, aktivasi
dan agregasi trombosit, aktivasi sistem
koagulasi (yaitu, faktor V, faktor VIII, faktor
von Willebrand, dan fibrinogen), atau
penurunan antikoagulan endogen (yaitu,
antitrombin Ill, protein C, protein S, dan
tissue factor pathway inhibitor).%’

Salah satu tatalaksana farmakologis
untuk DVT adalah dengan pemberian
heparin. Selain itu, direct  oral
anticoagulant (DOAC) dapat menjadi
pilihan dalam tatalaksana kondisi ini.
Rivaroxaban, DOAC pertama yang disetujui
FDA untuk pencegahan dan pengobatan
tromboemboli vena, merupakan ihibitor
faktor Xa yang sangat terikat protein (90%—
95%) in vitro pada manusia, dimetabolisme
oleh CYP3A4 dan merupakan substrat P-
glikoprotein.® Rivaroxaban memiliki sifat
farmakokinetik yang dapat diprediksi,
onset aksi yang cepat, dosis tetap dan tidak
memerlukan pemantauan koagulasi rutin.’
Meskipun DOAC dapat digunakan sebagai
profilaksis tromboemboli pada SN dan
mungkin menurunkan risiko resistensi
heparin, kepastian mengenai perubahan
farmakokinetik dan farmakodinamik pada
sindrom nefrotik masih belum diketahui
secara pasti.

LAPORAN KASUS

Seorang pasien laki-laki usia 34
tahun datang dengan keluhan bengkak
tungkai kanan sejak 10 hari yang lalu.
Bengkak disertai kemerahan dan nyeri saat
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digerakkan sehingga pasien sulit berjalan.
Riwayat sembab seluruh tubuh 3 tahun
yang lalu. Buang air kecil berbusa sejak 2
bulan yang lalu. Sembab pada buah zakar
sejak 1 bulan yang lalu. Pasien dikenal
dengan sindrom nefrotik sejak 3 tahun
yang lalu dan rutin kontrol ke rumah sakit.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan
kesadaran compos mentis kooperatif,
tekanan darah 110/70 mmHg, nadi
75x/menit, teratur, pengisian cukup,
frekuensi nafas 22x/menit, suhu 37,1°C.
Pada ekstremitas inferior kanan
didapatkan pitting edema, rubor, dolor,
dan positifnya Homan’s sign. Ukuran
lingkar betis kanan 32 cm, sedangkan betis
kiri 26 cm. Wells score untuk DVT pada
pasien ini adalah 4, yang berarti High Risk
DVT.

Pada pemeriksaan laboratorium
penunjang didapatkan hasil D-dimer
>10.000 ng/ml dengan kesan D-dimer
meningkat. Hasil urinalisa pasien terdapat
protein +2 dengan kesan proteinuria. Serta
pemeriksaan Echo Doppler Vascular
didapatkan kesan ditemukan DVT total
vena femoralis dan vena poplitea tungkai
kanan dengan fresh thrombus di vena
poplitea tungkai kanan.

Pasien ditatalaksana dengan terapi
diet sindroma nefrotik 2100 kkal, injeksi
heparin 5000 IU yang dilanjutkan dengan
drip heparin 10.000 IU, metilprednisolon
1x8 mg, siklosporin 2x50 mg, lansoprazole
1x30 mg, kalsium karbonat 1x1000 mg,
ramipril 1x5 mg, paracetamol 3x1000 mg,
atorvastatin 1x40 mg, albumin 25% 100 ml
IV, elevasi tungkai 30 derajat, dan
pemasangan verband sirkuler elastis.
Pasien kemudian diberikan warfarin 1x2
mg setelah inisiasi drip heparin.

Pada follow-up ditemukan
perbaikan klinis dan laboratorium.

PEMBAHASAN

Laporan kasus ini menggambarkan
seorang pasien laki-laki usia 34 tahun yang
dirawat di bangsal Penyakit Dalam RSUP
Dr. M. Djamil Padang dengan diagnosis
Deep Vein Thrombosis tungkai kanan dan
sindrom nefrotik primer relaps.

Diagnosis DVT pada pasien ini
ditegakan berdasarkan anamnesis,
pemeriksaan fisik, serta pemeriksaan
penunjang. Dari anamnesis didapatkan
keluhan bengkak pada tungkai kaki kanan
meningkat sejak 10 hari yang lalu disertai
kemerahan dan nyeri sehingga pasien sulit
berjalan.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan
ekstremitas inferior dekstra dengan pitting
edema, tampak kemerahan, nyeri jika
digerakkan, dengan Homan sign yang
positif. Diameter lingkar betis kanan 32 cm
dan kiri 26 cm. Keluhan dan gejala DVT
dapat berupa nyeri, pembengkakan, dan
perubahan warna kulit. Intensitas nyeri
tidak tergantung pada besar dan luas
trombosis. Keluhan nyeri sangat bervariasi
dan tidak spesifik, bisa terasa nyeri atau
kaku dengan intensitas yang ringan sampai
berat. Pembengkakan disebabkan karena
adanya edema. Timbulnya edema
disebabkan oleh sumbatan vena di bagian
proksimal dan peradangan jaringan
perivaskular.?

Total Wells score pada pasien ini 4
sehingga termasuk kriteria High risk of
DVT. Pada pemeriksaan laboratorium
didapatkan hasil D-dimer > 10.000 ng/ml,
pemeriksaan Echo Doppler Vascular
didapatkan hasil dengan kesan DVT (Deep
Vein Thrombosis) total vena femoralis dan
vena poplitea tungkai kanan dengan CUS
(Compression Ultrasound) positif. Nilai D-
dimer akan meningkat pada sebagian
besar pasien DVT dengan sensitivitas 94-
96% dan juga pada pasien usia lanjut,
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keganasan, sepsis, inflamasi, gagal ginjal
kronik, pembedahan berulang, trauma,
luka bakar berat, dan kehamilan sehingga
nilai  sepsifisitasnya sekitar 42-52%.
Ultrasonografi Doppler (Venous
Ultrasound) merupakan modalitas
pencitraan pertama untuk diagnosis DVT.
UsG Doppler digunakan untuk
pemeriksaan vena femoral dan popliteal,
dan bisa diperluas hingga vena kava
inferior dan vena iliaka. Pada kasus
kecurigaan tinggi DVT, Venous ultrasound
memiliki sensitivitas 94.2% pada bagian
proksimal dan 63.5% pada DVT distal,
dengan spesifisitas secara kesuluruhan
sekitar 93.8%.3°

Faktor  risiko utama pada
tromboemboli vena adalah riwayat
pembedahan, riwayat tromboemboli vena,
dan imobilisasi, dan juga penyakit yang
serius seperti keganasan, gagal jantung
kronik, stroke, penyakit paru kronik, infeksi
akut, dan inflammatory bowel disease.
Mekanisme terjadinya DVT berdasarkan
pada Triad Virchow yaitu aliran darah yang
abnormal (statis vena),
hiperkoagulabilitas, dan kerusakan
endotel. Statis vena dapat disebabkan oleh
imobilisasi, obstruksi atau dilatasi vena,
peningkatan tekanan vena, dan
peningkatan viskositas darah.©

Terapi non farmakologis yang
dapat dilakukan untuk penatalaksanaan
DVT adalah stoking kompresi. Tujuan dari
stoking kompresi adalah meringankan
gejala-gejala pembuluh darah vena dan
secara tidak langsung mencegah terjadinya
sindroma  post trombosis.  Stoking
kompresi ini dilakukan dengan
memberikan tekanan sekitar 30-40 mmHg
serta meninggikan posisi tungkai yang
terlibat. Walaupun peran dari stoking
kompresi dalam pencegahan sindroma
post trombosis masih belum jelas,
penggunaannya masih relevan dalam

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

mengkontrol gejala-gejala dari  DVT
proksimal  akut. Kompresi dengan
mobilisasi lebih awal and latihan berjalan
menunjukan efikasi signifikan dalam
meringankan gejala-gejala vena pada DVT
akut.3

Tatalaksana farmakologis untuk
DVT dapat dilakukan dengan pemberian
antikoagulan berupa Unfractioned Heparin
(UFH) yang memiliki mekanisme untuk
meningkatkan antithrombin [l sebagai
faktor inhibitor pembekuan dan pelepasan
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) dari
dinding pembuluh darah. Dosis awal UFH
adalah bolus 80 U/kg (set dose 5000 U)
kemudian dialnjutkan dengan dosis infus
intravena 18 U/kg/jam. Efek antikoagulan
harus dimonitor setiap 6 jam hingga nilai
aPTT dalam rentang dosis terapeutik,
kemudian per hari, dengan target aPTT
sekitar 1,8-2,5 kali nilai normal. Pada
pasien dengan gagal ginjal berat (klirens
kreatinin <30ml/menit), fungsi ginjal yang
tidak stabil, atau resiko perdarahan yang
tinggi, UFH intravena lebih
direkomendasikan (paruh waktu yang
pendek dan reversibilitas protamine
sulfate).?

Terapi dengan  heparin  ini
direkomendasikan selama 5-7 hari,
kemudian warfarin (Vitamin K antagonist)
diberikan pada hari kedua atau hari ketiga,
overlapping dengan terapi heparin untuk
4-5 hari, dan dilanjutkan hingga nilai INR
sekitar 2,0 dan dipertahankan kurang lebih
selama 24 jam. Dosis yang lebih kecil (2-4
mg) diberikan pada usia lanjut, berat
badan yang rendah, dan kondisi malnutrisi.
Warfarin dapat diberikan hingga 3 bulan.3
Pasien vyang diberikan direct oral
anticoagulant (DOAC), walaupun dengan
penggunaan dosis rendah, masih memiliki
resiko perdarahan vyang lebih tinggi
dibandingkan pasien yang menggunakan
warfarin (VKA). Akan tetapi, regimen DOAC
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dosis rendah dapat
kekambuhan tromboemboli vena dan
mortalitas yang cukup rendah.!

Diagnosis sindrom nefrotik relaps
pada pasien ini ditegakkan berdasarkan

mencegah

anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang. Pada anamnesis
didapatkan adanya riwayat sembab
seluruh seluruh tubuh 3 tahun yang lalu.
Awalnya sembab dimulai pada kelopak
mata, wajah, dan diikuti seluruh tubuh.
Sembab mulai berkurang setelah pasien
kontrol dan minum obat rutin. Pasien
sebelumnya sudah dikenal menderita
sindrom nefrotik sejak 3 tahun yang lalu,
rutin kontrol ke rumah sakit, dan diberikan
metilprednisolon 1x8 mg dan ramipril 1x5
mg. Pasien sering kambuh saat dosis obat
diturunkan dan dihentikan.

Sindrom nefrotik yang mengalami
relaps lebih dari 2 kali dalam 6 bulan sejak
respon awal atau lebih dari 4 kali dalam 1
tahun disebut sindrom nefrotik relaps
sering. Pada pasien ditemukan adanya
proteinuria masif dengan urinalisis
ditemukannya protein +2 dan kadar
protein urin 24 jam sebesar 5400 g/24 jam
serta kadar albumin serum yang rendah 1,6
g/dL. Protenuria masif merupakan kelainan
utama pada sindrom nefrotik. Apabila
ekskresi protein di urin > 3,5 g/24 jam
disebut dengan protenuria berat/masif.
Hal ini digunakan untuk membedakan
dengan proteinuria pada pasien bukan
sindrom nefrotik. Proteinuria disebabkan
oleh peningkatan permeabilitas kapiler
terhadap protein akibat kerusakan
glomerulus. Pada keadaan normal,
membran basal glomerulus mempunyai
mekanisme penghalang untuk mencegah
kebocoran protein. Mekanisme
penghalang pertama berdasarkan ukuran
molekul (size barrier) dan yang kedua
berdasarkan muatan listrik (charge
barrier). Sedangkan pada sindrom nefrotik

terjadi gangguan pada mekanisme barrier
tersebut.12-14

Adanya peningkatan permeabilitas
kapiler glomerulus menyebabkan albumin
keluar, sehingga terjadi albuminuria dan
hipoalbuminemia. Sebagaimana diketahui
bahwa salah satu fungsi vital dari albumin
adalah sebagai penentu tekanan onkotik.
Maka kondisi  hipoalbuminemia ini
menyebabkan tekanan onkotik koloid
plasma intravaskular menurun. Sebagai
akibatnya, cairan transudat keluar
melewati dinding kapiler dari ruang
intravaskular ke ruang interstisial, dan

kemudian menimbulkan pitting
edemaq.'>13
Pada pasien ditemukan

hiperkolesterolemia, hampir semua kadar
lemak (kolesterol dan trigliserida) dan
lipoprotein serum meningkat pada
sindrom nefrotik. Hal ini dapat dijelaskan
dengan penjelasan yaitu adanya kondisi
hipoproteinemia yang merangsang sintesis
protein menyeluruh dalam hati, termasuk
lipoprotein. Selain itu, katabolisme lemak
menurun karena terdapat penurunan
kadar lipoprotein lipase plasma, sistem
enzim utama yang mengambil lemak dari

plasma.t?1>
Edema, proteinuria masif,
hipoalbuminemia, dan

hiperkolesterolemia, mendorong diagnosis
klinis sindrom nefrotik pada pasien ini.
Sindrom nefrotik primer merupakan
penyebab tersering sindrom nefrotik pada
dewasa sebesar 80-90%, yaitu penyakit
ginjal primer (idiopatik). Penyebab
sekunder terjadi pada 10% antara lain
akibat infeksi, keganasan, penyakit
jaringan penghubung, akibat obat-obatan
atau toksin, dan akibat penyakit sistemik.
Penyebab infeksi yang sering dijumpai
yaitu glomerulonefritis pasca infeksi
streptokokus, kemudian infeksi virus
hepatitis B, akibat obat anti inflamasi non-
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steroid, akibat keganasan yang paling
sering yaitu pada keganasan darah, dan
akibat penyakit sistemik yaitu pada lupus
eritrematosus sistemik (SLE) dan diabetes
mellitus.1?

Pasien ini didiagnosis dengan
sindrom nefrotik primer karena pada
pasien tidak ditemukan adanya infeksi,
riwayat keganasan, riwayat pemakaian
obat anti inflamasi non-steroid, riwayat
diabetes melitus, dan riwayat penyakit
autoimun lainnya, sehingga penyebab
sekunder dari penyebab tersebut bisa
disingkirkan.

Pasien tidak ditemukan adanya
hematuria pada hasil urinalisis dan tidak
ada riwayat infeksi sebelumnya, sehingga
kemungkinan glomerulonefritis kronis bisa
disingkirkan. Pada hasil USG ginjal juga
menunjukkan tidak ada suatu kondisi akut
yang bisa menyingkirkan glomerulonefritis.

Gold standard pemeriksaan
sindrom nefrotik, yaitu biopsi ginjal tidak
bisa dilakukan pada pasien ini, karena
keterbatasan alat dan prasarana di RSUP
Dr. M. Djamil. Secara teori, kita dapat
menduga jenis histopatologi sindrom
nefrotik pada pasien. Tipe sindrom nefrotik
berdasarkan gambaran  histopatologi
glomerular yang adalah nefropati lesi
minimal, focal segmental
glomerulosclerosis ~ (FSGS),  nefropati
membranosa, dan glomerulonephritis
mesangial. Menurut Hodgin et al (2015),
tipe FSGS termasuk salah satu tipe sindrom
nefrotik yang umum ditemukan pada
remaja dan dewasa muda. McGrogan et al
(2011) menyatakan bahwa 30-35% kasus
sindrom nefrotik pada dewasa di dunia
termasuk dalam tipe FSGS. Siem et al
(2016) juga menyatakan di Amerika
Serikat, kejadian FSGS mencapai 39% dari
kasus sindrom nefrotik dan dalam dekade
terakhir kejadian FSGS meningkat dari 1,5-
5 per 100.000 orang per tahunnya. Tipe lesi

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

minimal merupakan bentuk yang sering
terjadi pada anak. Tipe nefropati
membranosa merupakan tipe sindrom
nefrotik dengan gejala klinis yang sering
tumpang tindih dengan sindrom nefritik.
Pasien sering nantinya mengalami
hematuria yang diikuti oleh proteinuria.
Selain itu, nefropati membranosa sering
merupakan sekunder terhadap penyakit
sistemik lain, seperti diabetes mellitus, SLE,
hepatitis B, glomerulonefritis pasca infeksi.
Murtas (2016) menyatakan bahwa hampir
85% kejadian nefropati mebranosa
merupakan sekunder terhadap penyakit
sistemik lainnya.®

Tatalaksana jangka panjang sangat
penting karena banyak penderita yang
akan mengalami eksaserbasi dan remisi
berulang selama bertahun-tahun. Pasien
diberikan anti proteinuria berupa ramipril
1x5 mg, kortikosteroid berupa
Metilprednisolon 1x8 mg, atorvastatin
1x40 mg, dan imunosupresan berupa
siklosporin 2x50 mg. Pasien sudah pernah
diberikan obat rutin metilprednisolon
dosis rumatan 1x8 mg dan ramipril 1x5 mg
sejak 3 tahun yang lalu.

Pasien direncanakan pemberian
metilprednisolon 8 mg selama 4 minggu,
kemudian diberikan 4 mg selang sehari dan
dihentikan dalam 1-2 minggu. Bila pada
saat tappering-off keadaan memburuk
(timbul edema, protenuria), kortikosteroid
kembali diberikan selama 4 minggu,
kemudian dilakukan tappering-off kembali.
Obat kortikosteroid menjadi pilihan utama
untuk menangani sindrom  nefrotik
(prednison, metilprednisolon) terutama

pada nefropati lesi minimal,
glomerulosklerosis fokal segmental, dan
sistemik lupus glomerulonefritis.

Sitostatika  diberikan bila  dengan
pemberian kortikosteroid tidak ada
respon, kambuh yang berulang kali, atau
timbul efek samping kortikosteroid.1>1416
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Patofisiologi untuk menjelaskan

keadaan hiperkoagulabilitas  sindrom
nefrotik bersifat multifaktorial dengan
beberapa mekanisme yang terlibat.
Proteinuria masif nonselektif dapat
mengakibatkan hilangnya protein
fibrinolitik, seperti  antitrombin |lI,
plasminogen, protein S, dan plasmin yang
mengakibatkan keadaan prokoagulasi.
Selain  hilangnya zat antikoagulan,
peningkatan zat protrombotik oleh hati
tetap terjadi dan berkontribusi pada
keadaan hiperkoagulasi. Fibrinogen, yang
meningkatkan aktivitas trombosit dan
agregasi sel darah merah, meningkat pada
pasien dengan sindrom nefrotik. Selain itu,
pasien dengan sindrom nefrotik memiliki
kadar faktor V, faktor VII, dan
makroglobulin alfa-2 yang lebih tinggi,
yang mendorong pembentukan trombus.!3

Hipoalbuminemia  meningkatkan
sintesis tromboksan A2, vyang juga
meningkatkan kelengketan trombosit.
Mekanisme tambahan dari hiperaktivitas
trombosit termasuk hiperkolesterolemia
dan peningkatan faktor Von Willebrand,
yang juga mendorong adhesi trombosit.
Selain itu, hipovolemia meningkatkan
kekentalan darah, berkontribusi pada
peningkatan agregasi sel darah merah dan
pembentukan  gumpalan.t*'  Kondisi
hipoproteinemia menyebabkan
peningkatan LED. Kadar LED hingga 100
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mm/jam tidak lazim ditemukan, sehingga
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petanda respon fase akut pada sindrom
nefrotik.3

SIMPULAN

Pengobatan venous thromboemboli (VTE)
pada pasien sindrom nefrotik didasarkan
pada karakteristik pasien dan risiko
perdarahan yang harus dipertimbangkan
dengan sistem penilaian yang telah
divalidasi sebelum memulai antikoagulan.
Regimen pengobatan tipikal terdiri dari
unfractionated atau low molecular weight
heparin dengan transisi ke warfarin dan
beberapa antikoagulan yang lebih baru.
Antikoagulan profilaksis direkomendasikan
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