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ABSTRAK

Hipertensi portal merupakan konsekuensi klinis dari sirosis hati. Angka kematian karena hipertensi portal masih tinggi di Indonesia. Pada kondisi
sirosis kompensata munculnya hipertensi portal yang signifikan secara klinis (clinically significant portal hypertension/CSPH) dapat memprediksi
kejadian dekompensasi dan merupakan penanda prognosis penyakit yang lebih buruk. Diagnosis CSPH dapat dengan cara invasif ataupun
non-invasif. Tata laksana CSPH pada kondisi sirosis kompensata diutamakan untuk mencegah timbulnya dekompensasi sirosis. Pemberian
penghambat beta non-selektif (non-selective beta blocker/NSBB) pada kondisi sirosis kompensata efektif menurunkan hipertensi portal dan
mampu mencegah dekompensasi.

Kata kunci: CSPH, NSBB, sirosis kompensata.

ABSTRACT

Portal hypertension is a major consequences of liver cirrhosis. Mortality rate from portal hypertension is quite high in Indonesia. In patients
with liver cirrhosis, the development of clinically significant portal hypertension (CSPH) is predictive for decompensation and worse prognosis.
Diagnosis of CSPH can be carried out by either invasive or non-invasive methods. The aim of CSPH management in compensated cirrhosis is to
prevent the incidence of decompensation. Management of compensated cirrhosis with non-selective beta blocker (NSBB) has been shown to
reduce portal hypertension and the incidence of first decompensation. Achmad Faiz Sulaiman. Role of Carvedilol in Management of Clinically
Significant Portal Hypertension in Compensated Cirrhosis.
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PENDAHULUAN

Hipertensi portal merupakan salah satu
masalah kesehatan pasien penyakit hati
kronik, yang insiden dan prevalensinya terus
meningkat."? Pusat Peneliti Hati Indonesia
mencatat lebih dari 1.500 pasien sirosis hati
di Indonesia dalam satu tahun selama tahun
2020. Dari angka tersebut, sekitar 30% pasien
mengalami hipertensi portal ?

Penurunan tekanan portal yang efektif dapat
menurunkan insiden komplikasi sirosis hati
serta meningkatkan  kesintasan  pasien.
Hipertensi portal yang signifikan secara
Klinis (clinically significant portal hypertension/
CSPH) merupakan tahapan penting pada
pasien sirosis hati kompensata. Penanganan
hipertensi portal yang baik pada fase ini akan
mengurangi risiko dekompensasi, sehingga
mortalitas pasien sirosis menjadi lebih

rendah.* Terapi penghambat beta non-selektif
(non-selective beta blocker/NSBB) propranolol,
nadolol, atau carvedilol, merupakan salah satu
pilar utama tata laksana hipertensi portal®
Banyak konsensus dan penelitian mendukung
penggunaan NSBB sebagai terapi farmakologis
dalam penanganan hipertensi portal pasien
sirosis  hepatis.®>*®  Artikel ini  membahas
diagnosis serta tata laksana CSPH pada sirosis
kompensata, terutama penggunaan NSBB.

PATOGENESIS

Hipertensi portal merupakan salah satu
kondisi yang dapat muncul karena sirosis
hati dan merupakan faktor penting dalam
perjalanan penyakit dan prognosis penyakit
hati kronik. Peningkatan tekanan portal secara
garis besar disebabkan oleh dua faktor utama,
yaitu intrahepatik dan ekstrahepatik.”*'°

Alamat Korespondensi email: drachmadfaiz@gmail.com

Faktor Intrahepatik

Perubahan struktural intrahepatik muncul
karena aktivitas sel stelata hati dan sel
endotel hati. Aktivitas berlebih sel stelata hati
akan menyebabkan penumpukan material
fibrotik dan kolagen yang kemudian akan
menimbulkan fibrosis hati. Adanya fibrosis
akan meningkatkan resistensi intravaskular
hati. Hal ini diperparah dengan kontraksi sel
stelata hatiyang akan mempersempit sinusoid,
yang dipicu oleh adanya vasokonstriktor. Sel
stelata hati juga akan memicu angiogenesis
dengan mengeluarkan vascular endotelial
growth factor (VEGF). Angiogenesis yang
awalnya diperkirakan sebagai mekanisme
untuk memperbaiki kerusakan sel hati justru
memperparah  kerusakan hati, sehingga
muncul fibrosis yang lebih hebat. VEGF akan
berperan lebih lanjut dalam menimbulkan
disfungsi sel endotel hati.""'> Adanya disfungsi
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sel endotel hati akan menimbulkan beberapa
hal lain  yang berperan meningkatkan
resistensi intravaskular hati, yaitu kapilarisasi
yang menyebabkan hilangnya fenestrae hati,
gangguan pembentukan nitrit oksida (NO)
endogen hati dan autofagi sel endotel yang
mengakibatkan  meningkatnya  resistensi
aliran darah portal.’>"® Penurunan aktivitas
endothelial nitric oxydase synthases (eNOS)
juga bertanggungjawab dalam menurunkan
produksi nitrit oksida (NO) yang diproduksi
hati.”® Kondisi ini juga diperparah oleh agonis
alfa adrenergik yang jumlahnya meningkat
pada pasien sirosis."

Faktor Ekstrahepatik

Sebagai respons terhadap peningkatan
tekanan portal akan terbentuk kolateral
portosistemik yang dipicu oleh VEGF. Pada fase
awal terbentuknya kolateral portosistemik,
aliran darah dari organ digestif akan beralih
masuk ke dalam sistem kolateral portosistemik.
Namun, sebagai kompensasi, aliran darah

dari splanknik masuk ke dalam sistem portal
akan meningkat; hal ini akan meningkatkan
tekanan  portal*"®  Adanya  produksi
berlebih NO pada sistem aliran darah portal
menyebabkan vasodilatasi berlebih dari sistem
splanknik dan pada sirkulasi arteri sistemik.'?
Vasodilatasi ~ sistem  portal meningkatkan
aliran darah masuk ke dalam sistem aliran
darah portal. Kondisi sirkulasi hiperdinamik
ini akan menetap walaupun terdapat aktivasi
vasokonstriktor kuat dalam sirkulasi sistemik,
seperti sistem renin angiotensin, sistem
endotelin, dan tonus simpatik. Aktivasi sistem
neurohormonal, seperti RAS dan sistem
simpatis, secara sistemik akan memengaruhi
organ lain, seperti jantung yang kemudian
meningkatkan cardiac output dan akhirnya
akan meningkatkan aliran darah ke sirkulasi
splanknik.” Kondisi sirkulasi hiperdinamik
iniakhirnya berperan dalam munculnya
komplikasi hipertensi portal, seperti asites,
varises esofagus, dan ensefalopati hepatik.'”

Faktor penyebab sirosis
hepatis (infeksi virus,
peradangan, jejas)

Aktivitas berlebih sel

Disfungsi endotel
hepar

stelat

Intrahepatik

Peningkatan resistensi

intrahepatik

Peningkatan Tekanan
Portal

Vasodilatasi spianknik

Pembentukan kolateral
portosistemik

Ekstrahepatik

Peningkatan aliran darah
splanknik => peningkatan
aliran darah portal

Gambar 1. Patofisiologi hipertensi portal.

DIAGNOSIS

Manifestasi  klinis  CSPH  meliputi  asites,
splenomegali, dan caput medusae, tetapi
biasanya baru muncul pada kondisi portal
hipertensi  yang cukup parah. Akurasi
diagnostik hipertensi portal melalui tanda
fisik dan klinis memiliki sensitivitas rendah
pada pasien sirosis kompensata. Walaupun
pengukuran hepatic vein portal gradient (HVPG)
adalah baku emas penentuan CSPH, tetapi
karena bersifat invasif dan membutuhkan
peralatan khusus, teknik ini tidak bisa dilakukan
di semua pusat kesehatan.” Beberapa
penelitian telah dilakukan untuk menilai
efektivitas teknik lain yang bersifat non-invasif

dalam menentukan adanya CSPH.%

METODE INVASIF

Pengukuran HVPG

HVPG merupakan pengukuran kuantitatif
resistensi sinusoid hepar secara invasif dengan
bantuan flouroskopi. Nilai HVPG didapat
dengan menghitung perbedaan antara
tekanan bebas vena hepatik dan tekanan
baji vena hepatik. Tekanan baji vena hepatik
melambangkan tekanan konduksi sinusoid.
Pada hati normal karena adanya ekuilibrium
antar sinusoid, tekanan baji ini akan sedikit
lebih rendah dari tekanan sistem portal,
walaupun klinis tidak signifikan.

Pada kondisi sirosis hati, tekanan baji
memberikan estimasi akurat dari tekanan
sistem portal; tekanan baji ini dapat dianggap
merepresentasikan tekanan sistem portal.
HVPG normal berkisar antara 1-5 mmHg. Nilai
HVPG di atas 10 menunjukkan adanya CSPH
pada pasien sirosis kompensata. Pengukuran
HVPG juga dapat digunakan sebagai prediktor
prognosis pasien sirosis hati8'® Penelitian
retrospektif Kim, dkk. (2012) pada berbagai
pusat kesehatan di Korea mendapatkan CSPH
dapat memprediksi terjadinya perdarahan
variseal pertama dengan sensitivitas baik
(92,4%)."

Endoskopi

Endoskopi  berperan dalam  mendeteksi
adanya  varises  gastroesofageal  yang
ditimbulkan oleh hipertensi portal. Varises
gastroesofageal  biasanya muncul pada
kondisi hipertensi portal berat. Seringkali pada
pasien dengan hipertensi portal ringan atau
sedang tidak ditemukan adanya varises.'

(Sumber: Berdasarkan Iwakiri dan Trebika,2021.)
H [
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METODE NON-INVASIF

Liver Stiffness Measurement

Liver = stiffness measurement (LSM) dapat
dengan metode transient elastography
menggunakan Fibroscan®. Pengukuran ini
menggunakan transduser ultrasonografi dan
dapat mengukur derajat fibrosis hati dengan
cara non-invasif. Nilai LSM berkorelasi dengan
HVPG dan juga adanya varises esofagus.’'
Penelitian ~ Anticipate (2016) menyatakan
bahwa LSM efektif mendeteksi adanya CSPH
dan efektif mendeteksi peningkatan CSPH
jika digabung dengan parameter lain, seperti
diameter lien dan hitung trombosit.? Sesuai
hasil penelitian ini, konsensus BAVENO VI
menyatakan pasien penyakit hati kronik
lanjut yang pada pengukuran LSM >25kPa
kemungkinan besar sudah mengalami CSPH.
Pasien dengan LSM 20-25 kPa dan hitung
platelet <150 x 10° atau LSM 15-20 kPa dengan
hitung platelet <110 x 10° memiliki risiko CSPH
sebesar 60%.20%

Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio
Index

Aspartate aminotransferase to platelet ratio
index (APRI score) dihitung dengan membagi
nilai aspartate aminotransferase (AST) dengan
nilai hitung trombosit. Studi Kirnake, dkk.
(2018) menggunakan nilai APRI dengan
ambang batas 0,876 untuk mendeteksi HVPG
>12 mmHg (sensitivitas 71%, spesifisitas
789%) 2024

Pencitraan

Teknik pencitraan potong lintang dengan
computed tomography (CT Scan) dan magnetic
resonance imaging (MRI) dapat digunakan
untuk mendeteksi perubahan sekunder akibat
hipertensi portal. Perubahan yang dapat
diamati antara lain terbentuknya kolateral
portosistemik, splenomegali, asites, dan
varises esofagus. Walaupun cukup sensitif,
teknik pencitraan ini kurang spesifik untuk
deteksi perubahan anatomis akibat hipertensi
portal

TATA LAKSANA CSPH
Strategi penanganan hipertensi portal pada
kondisi kompensata bertujuan mencegah

komplikasi atau kondisi dekompensata.
Kondisi dekompensata didefinisikan sebagai
adanya komplikasi  klinis  sirosis  berupa

asites, perdarahan variseal, dan ensefalopati
hepatikum. Pada CSPH yang belum mendapat
penanganan  perlu  dilakukan  skrining
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endoskopi  mengingat CSPH  berkorelasi
dengan munculnya varises esofagus.®*

Shunting

Tindakan paling efektif menurunkan tekanan
portal adalah dengan membuat shunt dari
sistem portal ke vena cava inferior. Tindakan
ini telah dilakukan sejak tahun 1960.% Shunting
mampu  mencegah perdarahan  varises.
Walaupun demikian, tindakan ini bersifat
invasif dengan risiko komplikasi cukup besar
berupa ensefalopati hepatik ataupun gagal
hati akut dan kematian.??

ANALISIS

Metode  shunting  transjugular  (TIPS)
merupakan alternatif kurang invasif yang
efektif menurunkan tekanan portal. Walaupun
demikian, prosedur TIPS tidak meningkatkan
kesintasan  dibandingkan  tata  laksana
farmakologis.® TIPS lebih direkomendasikan
sebagai terapi preemptif pada pasien risiko
tinggi atau pada asites rekuren.?2%

Penanganan Penyakit Dasar

Pada pasien sirosis akibat infeksi virus, antivirus
yang memberikan respons virologis menetap
diketahui  mampu mengurangi  tekanan

Tabel 1. Nilai prognostik HVPG pada pasien sirosis.

=<5 Normal atau hipertensi portal non-sirotik

>5 Hipertensi portal

>10 CSPH prediktif dekompensasi

>12 Perdarahan variseal

>16 Perdarahan ulang variseal

>20 Kegagalan mengontrol perdarahan, mortalitas
tinggi

>30 Peritonitis bakterial spontan

(Sumber: Bochnakova, Teodora, 2021.)

Belum mendapat

kontraindikasi

Skrining endoskopi,
lakukan stratifikasi
risiko varises, EVL bila

NSBB /

perlu

LSM > 25 Kpa
hitung trombosit _ i
berapapun Kemungkinan Terapi NSBB dengan pilihan :
CSPH 1. Carvedilol
2. Propranolol
3. Nadolol
Pasien LSM 20-25 Kpa+hitung Pasien dengan NSBB tidak perlu
sirosis kompensata trombosit <110x 10° menjalani skrining endoskopi
LSM>20Kpa atau
hitung trombosit < 150x Catatan : TE dan
10% hitung trombosit
dapat diulang tiap 12
bulan pada pasien
LSM<15Kpa + hitung Bukan CSPH sirosis kompensata
Trombosit > 150x10°

Gambar 2. Alur diagnosis non-invasif CSPH.
(Sumber: Baveno VIl Faculty, 2022.)




ANALISIS

portal dan menghambat perkembangan
gangguan hati.?® Namun, jika telah muncul
CSPH saat terapi antiviral, masih berisiko
mengalami dekompensasi dalam 5 tahun
setelah target pemberian antivirus tercapai;
dikarenakan penurunan HVPG yang terjadi
tidak cukup berarti untuk mengurangi risiko
dekompensasi akibat CSPH.%

Endoscopic Variceal Ligation

Ligasi endoskopik (EVL) dilakukan dengan
cara mengikat varises dengan karet secara
endoskopik  sampai  varises  esofagus
menghilang. Dibanding pemberian NSBB,
tindakan EVL diketahui memiliki efektivitas
yang sama dalam mencegah perdarahan
pada varises ukuran sedang atau besar”
Pada varises ukuran kecil, tindakan EVL tidak
direkomendasikan karena sulit dilakukan;
pada kondisi tersebut disarankan NSBB.”
Kekurangan lain EVL dibanding NSBB adalah
EVL tidak mampu mencegah perdarahan
dari sumber varises lain selain dari esofagus
(varises gaster) dan tidak mengurangi risiko
peritonitis bakterial spontan.”’

Statin

Statin - merupakan salah satu modalitas
terapi CSPH yang peranannya mulai banyak
diteliti. Diketahui statin menghambat dan
menurunkan  hipertensi  portal  melalui
peranannya pada jalur intrahepatik. Statin
memperbaiki  disfungsi  endotel  hati,
mengurangi  progresivitas  fibrosis  dan

menurunkan tonus  vaskular
melalui  peningkatan  ekspresi  eNOS
intrahepatik®  Yang diketahui  mampu
menurunkan HVPG dalam penelitian adalah
simvastatin 20 mg-40 mg/hari.’® Penggunaan
statin sebagai terapi sirosis untuk menurunkan
hipertensi  portal telah direkomendasikan
pada konsensus terbaru BAVENO VIl dengan
tetap memperhatikan toksisitasnya pada hati
dan otot.”?

intrahepatik

Penghambat Beta Non-selektif

Penggunaan NSBB telah menjadi pilar
utama penanganan sirosis hepatis. NSBB
menurunkan tekanan portal melalui dua
mekanisme, yaitu penurunan luaran jantung
melalui hambatan beta-1 adrenergik dan
mengurangi aliran darah portal melalui
hambatan beta-2 adrenergik.® Target terapi
NSBB adalah penurunan HVPG menjadi di
bawah 12 mmHg atau penurunan sebesar
20% dari nilai awal HVPG.2# Namun, sulitnya
pengukuran HVPG membuat pemantauan ini
menjadi tidak efektif.

Rekomendasi klinis saat ini menyarankan
penggunaan NSBB dimulai dengan dosis
rendah  kemudian dititrasi sampai dosis
maksimal dengan target tekanan darah
sistolik tetap di atas 90 mmHg dengan denyut
jantung di atas 55 bpm.® NSBB disarankan
untuk dihentikan pada pasien hiponatremia
berat, rerata tekanan darah arteri (MAP)
rendah (<65 mmHg), curah jantung rendah,

Tabel 2. Perbandingan propranolol dengan carvedilol *°*'

Mekanisme Kerja
adrenergik

Hambatan beta 1 dan beta 2

Hambatan beta 1 dan beta 2
adrenergik, hambatan alfa 1
adrenergik

dengan asites

Dosis Mulai 20 mg sehari 2 kali, titrasi - Mulai dosis 6,25 mg 1x sehari
tiap 2-3 hari sampai dosis titrasi tiap 3 hari sampai dosis
maksimal maksimal

Dosis Maksimal 320 mg/hari pada pasien tanpa 12,5 mg/hari

asites, 160 mg/ hari pada pasien

Target Dosis maksimal dengan denyut | Dosis maksimal dengan tekanan
jantung minimal 55 bpm, darah sistolik minimal 90 mmHg
tekanan darah sistolik minimal atau dosis maksimal yang dapat
90 mmHg, atau dosis maksimal | ditolerir
yang dapat ditolerir

Kepatuhan Terapi Lebih baik dibanding propranolol

Penurunan HVPG

Lebih baik dibanding propranolol

Penurunan HVPG
pada Propranolol Non-
responder

+

dan kadar kreatinin serum meningkat >1,5
mg/dL>*

Walaupun awalnya hanya digunakan sebagai
pencegahan perdarahan variseal, penelitian
PREDESCI pada tahun 2019 oleh Villanueva
dan kawan kawan membuktikan bahwa
pemberian NSBB pada CSPH tidak hanya
mencegah komplikasi perdarahan variseal,
tetapi juga efektif mencegah komplikasi lain,
seperti asites dan ensefalopati hepatikum.®'
Efek samping utama NSBB antara lain
kelelahan, sesak napas, pusing, disfungsi
ereksi, dan pada pasien asites dapat
menurunkan tekanan perfusi ginjal’ PPHI
ataupun Konsensus Baveno VIl menyatakan
baik propranolol nadolol maupun carvedilol
dapat digunakan sebagai NSBB pilihan.*#

Propranolol

Penggunaan propranolol sebagai terapi pasien
sirosis telah dilakukan sejak tahun 1981;
propranolol mampu mencegah perdarahan
varises ulang pada pasien sirosis hati®
Propranolol  efektif mencegah perdarahan
pertama dan mampu mengurangi angka
mortalitas dibanding plasebo.” Walaupun
demikian, pasien sirosis hati sering memiliki
kontraindikasi terhadap propranolol; 15%-20%
pasien sering tidak dapat menolerir dan sekitar
60% pasien tidak mendapatkan penurunan
HVPG terapeutik (propranolol non-responder).
Padahal pasien yang tidak memiliki respons
penurunan hemodinamik yang baik terhadap
beta blocker memiliki risiko perdarahan
yang lebih besar® Dosis propranolol dalam
penelitian antara 20 mg-160 mg/12 jam.*
Konsensus PPHI menyarankan penggunaan
diawali dengan 20 mg 2 kali per hari, dapat
dinaikkan bertahap sampai 320 mg per hari
sesuai respons klinis. >

Carvedilol
Carvedilol merupakan NSBB generasi baru.
Berbeda dengan  propranolol,  carvedilol

memiliki efek anti-alfa adrenergik intrinsik,
sehingga mampu menurunkan HVPG lebih
baik dibanding NSBB tradisional” Dosis
carvedilol yang sudah terbukti mampu
menurunkan tekanan portal adalah 6,25-
12,5 mg/hari; dosis yang lebih besar (25 mg/
hari) akan menurunkan MAP (mean arterial
pressure).

Carvedilol vs Propranolol

Carvedilol  mampu  menurunkan  HVPG
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pada pasien yang gagal diterapi dengan
propranolol, dan mampu menurunkan angka
perdarahan pada populasi tersebut pada 2
tahun follow up,; pada kelompok propranolol
sebesar 11% dan carvedilol sebesar 5%.3

Carvedilol juga ditunjukkan lebih efektif
menurunkan tekanan portal dibandingkan
dengan propranolol. Pada satu uji klinis dengan
parameter hasil penurunan HVPG sebesar
minimal 20% atau turun menjadi di bawah 12
mmHg, didapatkan carvedilol lebih superior
dibanding propranolol (54% dibanding 23%;
p<0,05).3 Walaupun demikian, minimnya
uji klinis skala besar membuat penggunaan
carvedilol  masih  jarang  dibandingkan
propranolol. Efek samping dan tolerabilitas
carvedilol merupakan beberapa faktor yang
ditakutkan dalam penggunaan klinis*

Baru-baru ini telah diterbitkan hasil penelitian
multisenter dengan sampel cukup besar.
Penelitian multisenter PREDESCI di Spanyol
meneliti  efektivitas NSBB (propranolol dan
carvedilol) dalam mencegah dekompensasi
pada sirosis kompensata dengan CSPH.
Pada penelitian ini 201 pasien sirosis dan

DAFTAR PUSTAKA =

CSPH dengan atau tanpa varises mendapat
perlakuan NSBB (propranolol 40-160 mg dua
kali sehari atau carvedilol 6,25-25 mg tiap hari)
dibandingkan dengan plasebo. Luaran primer
tanda dekompensasi ataupun kematian
didapatkan lebih rendah pada kelompok
NSBB dibandingkan dengan plasebo (17% vs
27 %, HR 0,51, 95% Cl 0,26-0,97). Penelitian
ini - menunjukkan bahwa carvedilol lebih
baik dalam menurunkan tekanan portal
dibandingkan  propranolo/  pada  sirosis
kompensata awal. Pada penelitian ini juga
didapatkan  kepatuhan terapi carvedilol
lebih baik dibandingkan propranolol. Angka
kematian ataupun dekompensasilebih rendah
pada carvedilol jika dibandingkan dengan
propranolol (9% vs 19%). Angka kejadian efek
samping pada carvedilol dengan kelompok
propranolol tidak berbeda bermakna.?’

Hasil ini didukung oleh penelitian Mathias,
dkk. (2022) pada 87 pasien sirosis hati yang
mendapat  NSBB  berbeda  (propranolol
dan carvedilol); didapatkan carvedilol lebin
efektif menurunkan HVPG dibandingkan
dengan propranolol (-20% dibanding -11%),
sedangkan angka kejadian AKI tidak berbeda

pada kedua kelompok (p=0,255).3

SIMPULAN

Manajemen CSPH sangat penting pada pasien
sirosis hati, terutama karena peningkatan
mortalitas  pasien  transisi  dari  kondisi
kompensata menjadi dekompensata. Metode
non-invasif diagnosis CSPH cukup baik bila
dibandingkan dengan baku emas diagnosis
berupa pengukuran  HVPG. Penurunan
tekanan portal yang efektif mampu
mencegah timbulnya dekompensasi pada
pasien sirosis kompensata. Penggunaan NSBB
terbukti efektif menurunkan HVPG pasien
sirosis kompensata dengan CSPH, sehingga
NSBB dapat digunakan sebagai prevensi
primer pada pasien sirosis kompensata
dengan CSPH. Carvedilol lebih disarankan
sebagai NSBB pilihan pertama pada pasien
sirosis kompensata dengan CSPH. Carvedilol
memiliki efek penurunan tekanan portal
yang lebih baik bila dibandingkan dengan
NSBB tradisional, memberikan luaran klinis
lebih baik dengan risiko efek samping tidak
jauh berbeda. Pemberian carvedilol ataupun
propranolol tetap harus mempertimbangkan
kontraindikasi, toleransi pasien, dan biaya.
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