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Abstrak

Asam urat (AU) merupakan produk akhir dari metabolisme purin yang terdistribusi
pada plasma dan cairan synovial. Solubilitas AU pada air sangat rendah,
sehingga pada konsentrasi 6.8 mg/dL dapat membentuk kristal, yaitu monosodium
urat. Kristal yang mengendap di sendi dapat memicu proses inflammasi yang
disebut dengan gout artritis (GA). Penatalaksanaan GA yang tidak optimal
menyebabkan penurunan kualitas hidup yang signifikan. Losartan merupakan obat
hipertensi yang bekerja dengan memblokade reseptor Angiotensin |, sekaligus
memiliki efek menurunkan kadar AU. Losartan diduga menghambat transporter
URAT1 pada tubulus ginjal, sehingga menganggu reabsorbsi AU dan
menyebabkan efek urikosurik. Tinjouan ini akan membahas potensi Losartan

PENDAHULUAN

Asam urat (AU) merupakan produk
akhir dari metabolism purin. Hiperurisemia
merupakan kondisi penumpukan asam urat dalam
darah. Kristal asam urat yang menumpuk pada
sendi, menimbulkan inflamasi dan nyeri yang
disebut gout arthritis (GA). |

GA merupakan penyakit sendi yang
umum di masyarakat. Hingga saat ini tercatat
prevalensi GA di dunia adalah <% hingga 6.8%
dengan rerata insiden sebesar 0.58-2.89 per
1.000 orang-tahun.2 Sedangkan prevalensi GA di
Indonesia  sekitar 14.5-29.2%.3  Walau
kejadiannya yang cukup sering, hanya satu dari
tiga pasien mendapatkan terapi yang optimal.
Penatalaksanaan GA yang tidak optimal
menyebabkan deformitas sendi, serta penurunan
kualitas hidup yang signifikan.4

Losartan merupakan obat hipertensi yang
bekerja  dengan  memblokade  reseptor
Angiotensin | (ATI).5 Studi terdahulu menyatakan
bahwa Losartan memiliki efek uricosuria yang

sebagai regimen terapi penurun AU pada penderita gout dengan hipertensi.

Kata Kunci: Losartan, Asam Urat, Gout, Hipertensi, Urikosurik

mampu menurunkan kadar AU.6 Tinjauan ini
akan membahas potensi Losartan sebagai terapi
penurun AU pada pasien GA dengan hipertensi.

Asam Urat

Asam urat merupakan produk akhir dari
metabolisme purin. Purin memiliki dua asam
nukleat utama yaitu adenosin monofosfat (AMP)
dan guanin monofosfat (GMP), kedua asam nukleat
ini memiliki jalur metabolism yang berbeda. Proses
metabolisme AMP lebih kompleks karena
melibatkan lebih banyak proses dan enzim.
Awalnya, AMP diubah menjadi Inosin dengan
enzim nukleotidase dan adenosin deaminase.
Inosin akan mengalami fosforilasi membentuk
hipoxantin. Proses selanjutnya diatur oleh enzim
xantin oksidase yang memegang peranan kunci,
yaitu mengubah hipoxantin menjadi xantin,
sekaligus mengubah xantin menjadi AU. Sedangkan
GMP  memiliki alur metabolism yang lebih
sederhana. GMP diubah menjadi guanosin dan
guanin dengan enzim nukleotidase. Selanjutnya,
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proses deaminasi guanin akan mengasilkan xantin
dan diikuti dengan proses oksidasi membentuk
AU.1,7,8

Asam urat merupakan asam organic lemah
dengan pKa sebesar 5.8. AU terdistribusi pada
plasma dan cairan synovial dengan bentuk paling
umum berupa garam. Pada kondisi fisiologis, kadar
AU berkisar antara 1.5-6.0 mg/dL pada wanita dan
2.5-7.0 mg/dL pada pria.7

Ginjal merupakan organ utama yang
mengatur eksresi AU melalui urin. Sekitar 65% AU
dieksresikan melalui urin, sedangkan sisanya
melalui saluran pencernaan. Selain itu, 90% AU
yang terfiltrasi akan direabsorbsi pada tubulus
proximal ginjal melalui beberapa transporter,
seperti urate transporter | (URATI), organic
anion transporter 4 (OAT4), OAT 0, dan glucose
transporter 9 (GLUT9).9,10

Solubilitas AU pada air sangat rendah,
sehingga bila konsentrasi AU pada darah mencapai
titik tertentu (6.8 mg/dL), maka dapat membentuk
kristal.7 Monosodium urat (MSU) merupakan
bentuk kristal yang paling umum, yaitu satu
molekul urat yang berikatan dengan satu atom
Natrium dan satu molekul air. Secara
makroskopis, MSU memiliki bentuk seperti
jarum. |

Hiperurisemiadan Gout

Hiperurisemia merupakan kondisi
peningkatan kadar asam urat dalam darah, yaitu
batas atas normal 6.8 mg/dL atau lebih dari 7
mg/dL. Keseimbangan kadar asam urat sendiri
diatur oleh dua faktor, yaitu produksi dan eksresi.
Peningkatan produksi asam urat dapat diakibatkan
oleh diet tinggi purin, gangguan metabolisme
purine, atau pemecahan sel yang meningkat.
Sedangkan gangguan ginjal, asidosis, hypovolemia,
dan obat-obatan tertentu dapat mengganggu
eksresi asam urat pada urine, sehingga
meningkatkan kadar asam wurat pada darah.
Gangguan eksresi AU biasanya merupakan faktor
risiko yang lebih dominan, yaitu sekitar 90%
dibandingkan peningkatan produksi AU, yaitu
sekitar 10%.10,1 |

Seperti yang telah dibahas sebelumnya,
kondisi oversaturasi asam urat pada darah dapat
memicu terbentuknya kristal MSU. Kristal ini
mengendap pada sendi dan memicu proses

inflammasi  yang disebut dengan GA.7,I2
Perjalanan penyakit GA meliputi empat fase
utama, yaitu hiperurisemia asimtomatik, serangan
GA akut, GA interkritikal, dan GA kronis.12,13

Serangan GA akut merupakan bentuk
artritis inflammatory akut yang ditandai dengan
rasa nyeri yang hebat, tiba-tiba, bengkak, hangat,
dan eritema. Kondisi ini dikenal dengan podagra.
Sekitar 90% GA akut terjadi pada sendi
metatarsophalangeal (MTP) |. Di antara serangan
GA akut, terdapat periode asimtomatis yang
disebut fase interkritikal.| 3 Bila terapi GA tidak
adekuat, maka kristal MSU dapat menumpuk pada
sendi membentuk tofus hingga deformitas. Bila
kristal MSU menumpuk pada ginjal dapat
meningkatkan risiko nefrolitiasis. Kondisi ini
termasuk pada fase GA kronis. |2

Diagnosis definitif GA dapat ditegakan bila
terdapat kristal MSU pada cairan synovial atau
aspirasi tofus. Pada praktik klinis, Perhimpunan
Reumatologi  Indonesia ~ merekomendasikan
diagnosis GA berdasarkan beberapa kondisi yaitu:
(1) hiperurisemia asimpotmatis (kadar serum AU
>6.8 mg/dL); (2) serangan GA akut ditandai
dengan nyeri hebat, tiba-tiba, bengkak,
dengan/tanpa eritema pada satu sendi dalam 6-12
jam. Manifestasi tipikal berupa podagra berulang;
dan (3) pemeriksaan radiografi tipikal mengarah ke
GA kronis.3

Tatalaksana GA meliputi pendekatan non-
farmakologis dan farmakologis. Semua pasien
hiperurisemia wajib mendapatkan tatalaksana non-
farmakologis meliputi informasi mengenai GA,
modifikasi gaya hidup berupa akitivitas fisik dan
diet rendah purin. Sedangkan terapi farmakologis
GA meliputi terapi akut dan penurunan kadar
AU.3,14
Terapi pada GA akut bertujuan untuk meredakan
nyeri. Tiga regimen yang direkomendasikan berupa
Kolkisin, obat anti-inflamasi non-steroid (OAINS),
dan kortikosteroid sistemik. Kolkisin sangat efektif
pada 12-24 jam pertama sejak onset serangan.
Dosis awal Kolkisin adal | mg, diikuti 0,5 mg pada
| jam selanjutnya. Terapi OAINS juga efektif pada
terapi akut GA. Regimen yang umum diberikan
berupa Natrium Diklofenak 25-50 mg selama 3-5
hari. Bila terdapat Kolkisin dan OAINS tidak
memberikan respon yang baik atau terdapat
kontraindikasi, maka dapat diberikan
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kortikosteroid sistemik berupa prednisone 2-3 x 5
mg/hari selama 3 hari.| 4

Sedangkan regimen terapi farmakologis
penurunan AU dapat berupa penghambat xantin
oksidase dan uricosuria. Pengambat xantin
oksidase seperti Allopurinol dan Febuxostat
merupakan regimen lini pertama dalam penurunan
AU. Obat-obatan ini bekerja dengan menghambat
enzim xantin oksidase, sehingga proses oksidasi

hipoxantin dan xantin menjadi asam urat
berkurang.3,14,15
Urikosuria ~ merupakan  obat yang

mengambat transporter AU di ginjal, sehingga
proses reabsorbsi berkurang dan lebih banyak AU
yang tereliminasi melalui urine. Obat-obatan
uricosuria biasanya merupakan obat tambahan bila
kadar AU belum mencapai target. Contoh obat-

obatan urikosuria adalah Probenesid dan
Lesinurad.l15,16
Manajemen yang komprehensif dan

adekuat sangat penting dalam tatalaksana GA.
Pengobatan yang tidak adekuat menyebabkan
deformatisa sendi dan menurunnya kualitas hidup
yang signifikan. Sebuah systematic review
menyimpulkan bahwa pasien GA memiliki aspek
fisik health-related quality of life (HRQoL) yang
buruk dengan beberapa prediktor seperti
frekuensi serangan, intensitas serangan, nyeri saat
fase interkritikal, dan jumlah sendi yang terlibat.4

Losartan

Losartan merupkan obat anti-hipertensi
yang bekerja dengan memblokade reseptor AT
atau angiotensin-receptor blocker (ARB) yang
paling umum digunakan|7. Aktivasi ATI oleh
angiotensin |l sendiri menyebabkan kontraksi otot
polos vascular, peningkatan reabsorbsi sodium,
retensi cairan, dan peningkatan tekanan darah
sistemi, sehingga blockade reseptor ATI| dapat
menyebabkan penurunan tekanan darah.|8
Losartan pertama kali ditemukan pada tahun 1986,
setelah, seorang ilmuwan bernama P.C. Wong
melakukan kesalahan yaitu menyuntikan prototipe
Losartan (S-8307) ke tikus dengan dosis 1 00mg/kg
atau setara dengan 7 gram pada manusia dengan
berat 70 kg. Walau demikian, kesalahan ini
menunjukan spesifisitas S-8307 pada reseptor
angiotensin.|9

Losartan diberikan secara per oral dengan
dosis 50-100 mg/hari. Losartan memiliki waktu
paruh yang paling cepat dibandingkan ARB lain,
yaitu 2 jam dengan bioaviabilitas sekitar 33%.
Losartan merupakan pro-drug yang dimetabolisme
oleh sitokrom P450 tipe 2C9 dan 3A4 untuk
menghasilkan metabolit aktif EXP3174. Sebagian
besar Losartan dieskresikan melalui saluran
empedu (60%) dan urin (35%).20

Secara umum, indikasi Losartan mirip
dengan obat golongan angiotensin-converting
enzyme inhibitor (ACE-i). Losartan dapat
digunakan pada kasus intoleransi obat golongan
ACE-i, hipertensi dengan/tanpa hipertrofi ventrikel
kiri, nefropati diabetik, dan penggunaan off-label
pada kasus sindroma Marfan, penyakit jantung
koroner, dan gagal jantung5 Selain itu, kajian
terbaru menunjukan bahwa Losartan memiliki
potensi menguntungkan pada stroke, fibrilasi
atrium, diabetes mellitus, disfungsi ereksi,
penurunan kognitif, dan pencegahan penyakit
kardiovaskular.2 |

Losartan sebagai
Hiperurisemia

Terapi

Selain efek anti-hipertensi, Losartan juga
memiliki efek menurunkan kadar asam urat serum.
Beberapa kajian bahkan menyimpulkan bahwa efek
urikosurik ini tidak didapatkan pada obat golongan
ARB lainnya, melainkan khas pada Losartan
saja.6,22 Sebuah studi di Jepang melibatkan 1.3 15
pasien hipertensi dengan diabetes mellitus tipe 2
dan membandingkan efek penurunan kadar asam
urat oleh lima obat golongan ARB, yaitu Losartan,
Valsartan, Telmisartan, Candesartan, dan
Olmesartan. Studi tersebut menyimpulkan bahwa
hanya Losartan yang menunjukan penurunan asam
urat yang signifikan dibandingkan empat obat ARB
lainnya. (vs Valsartan [mean: 0.186, 95%KIl: 0.0824-
0.289, p=0.0012]; vs Telmisartan [mean: 0.150,
95%K1:0.0239-0.275, p=0.0172]; vs Candesartan
[mean:0.153,95%KI:0.0755-0.231, p=0.0013]; vs
Olmesartan [mean: 0.166, 95%KI: 0.0413-0.290,
p=0.0089]).23 Studi lain menunjukan bahwa
Irbesartan juga memiliki efek anti-hipertensi serta
penurunan AU.24 Namun, penurunan AU oleh
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Losartan lebih superior dibandingkan Irbesartan
(63 vs 12 pmol/L, p<0.0001).25,26

Berbagai  studi  sebelumnya telah
menunjukan efek penurunan AU Losartan pada
pasien gout dengan hipertensi. Sebuah meta-
analysis telah menganalisa 3| randomized
controlled trials dan menyimpulkan bahwa
Losartan 50-100 mg/hari mampu menurunkan
kadar AU secara signifikan (weighted mean
difference: —1.57 mg/dL, 95%KI: —1.83-—1.30,
p<0.001), tetapi memiliki efek anti-hipertensiyang
serupa dibandingkan obat anti-hipertensi lain
(sistolik [weighted mean difference: 0.61 mmHg,
95%KI: —0.32-1.54, p=0.199] dan diastolik
[weighted mean difference: 0.16 mmHg, 95%KI:
—0.56-0.88, p=0.663]). Selain itu, efek samping
berupa pusing dan nyeri kepala tidak berbeda
bermakna.27 Perhimpunan Reumatologi Indonesia
juga merekomendasikan Losartan sebagai agen
urikosurik pada pasien GA dengan hipertensi,
walaupun  tidak ada anjuran dosis yang
dicantumkan.3

Pada berbagai kondisi, Losartan tetap
menunjukan efek penurunan AU. Sebuah studi
mengkonfirmasi efek ini pada pasien yang
mendapatkan transplantasi ginjal. Pemberian
Losartan 50 mg/hari mampu meningkatkan eksresi
AU hingga | 7% dan menurunkan kadar AU dalam
darah hingga 8%.28 Losartan juga mampu
menurunkan AU sebesar 3.69% (95%KI —11.31%-
—3.93%) pada pasien pediatric dengan
proteinuria.29 Analisa post-hoc dari RENAAL trial
bahkan menunjukan bahwa efek penurunan AU ini
berhubungan dengan efek renoproteksi Losartan,
yaitu setiap penurunan 05 mg/dL AU
berhubungan dengan penurunan risiko gangguan
ginjal sebesar 6% (95%KI —10-—3%). Setelah
dilakukan penyesuaian statistik, sekitar 20% efek
renoproteksi ginjal oleh Losartan berhubungan
dengan kadar AU dalam darah.30

Losartan diduga menghambat transporter
URATI pada tubulus ginjal, sehingga menganggu
reabsorbsi AU dan menyebabkan efek urikosurik.
Sebuah studi menunjukan bahwa mutasi gen
transporter URATI| pada pasien hipertensi
menghilangkan  efek urikosurik Losartan.3|
Temuan ini juga dikonfirmasi oleh studi lain yang

menunjukan bahwa polimorfisme gen URAT | pada
alel rs3825016 atau rs1529909 terbukti
menurunkan efektivitas urikosurik Losartan
(p=0.001 dan p<0.0001).32

KESIMPULAN

Losartan memiliki efek urikosurik dan

dapat dipertimbangkan sebagai terapi penurun
asam urat pada pasien gout dengan hipertensi.
Dosis Losartan yang direkomendasikan adalah 50
mg/hari.
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