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BAB |

PENDAHULUAN

1.1.  Latar Belakang Penelitian

Perubahan fungsi kardiovaskular pada pasien dengan sirosis hati telah
banyak dipelajari selama dekade terakhir ini. Pada sirosis hati terjadi peningkatan
cardiac output (COP) dan penurunan tekanan pembuluh darah perifer. Meskipun
terjadi peningkatan COP, respon jantung terhadap rangsangan secara fisiologi
atau farmakologi berlangsung subnormal, fenomena ini dikenal dengan “cirrhotic
cardiomyopaty”. Ketika pertama kali dideskripsikan lebih dari 3 dekade yang lalu,
disfungsi hati awalnya dipikirkan terjadi akibat cardiotoxicity dari alkohol. Namun
dalam 2 dekade terakhir ini semuanya semakin menjadi jelas, bahwa gangguan
kontraktilitas ventrikel ini juga dapat terjadi pada pasien non alkoholik. Pada
tahun 1990, sejumiah peneiitiarl pada pasien sirosis non alkoholik
memperlihatkan terjadi depresi kontraktilitas ventrikel terhadap respon
rangsangan yang hampir terjadi pada semua bentuk sirosis hati, '

Oleh karena adanya kekurangan tersebut, dibuatlah suatu definisi tentang
‘cirrhotic cardiomyopathy"yaitu : 1) terjadi peningkatan COP disertai adanya
gangguan respon ventrikuler terhadap rangsangan, 2) disfungsi sistolik/ diastolik,
3) ketidak jelasan kegagalan ventrikel waktu istirahat,4) abnormalitas
elekirofisiologi termasuk pemanjangan interval QT pada EKG dan kronotropik
inkompeten. Namun tidak semua gambaran tersebut harus ada untuk diagnosis,
karena hanya 30 — 60 % dari pasien yang memperlihatkan pemanjangan interval

QT .8



Tanpa kriteria diagnostik tadi, prevalensi pasti cirrhotic cardiomyopathy
masih belum diketahui. Perhitungan tentang penyakit ini secara umum sangat
sukar oleh karena pasien baru memperlihatkan gejala apabila ada faktor stres
yang mempengaruhi seperti perubahan posisi badan, latihan, obat — obatan,
perdarahan dan pembedahan. Prevalensi sirosis hati juga sukar untuk dihitung,
karena banyak pasien dengan sirosis kompensata tidak memperiihatkan tanda
dan gejala penyakit dan juga karena penelitian yang kurang untuk mendeteksi
sirosis stadium awal. Selain itu terdapat variasi secara geografi tentang sirosis
hati di dunia ini, tergantung prevalensi faktor penyebab seperti virus hepatitis B
dan C, alkohol kronik, kelebihan besi, penyakit hati autoimun dan lain — lain.?

Bagaimanapun, kita mempercayai bahwa sedikitnya satu gambaran dari
cirrhotic cardiomyopathy, seperti pemanjangan interval QTc atau disfungsi
diastolik sering muncul pada pasien sirosis hati dengan Child-Pugh B atau C.
Pada penelitian lain didapatkan prevalensi interval QTc memanjangini sebesar
25 % pada Child-Pugh A, 51 % pada Child-Pugh B dan 60 % pada Child-Pugh C.
Sementara itu ada juga yang mendapatkan kejadian interval QT¢ memanjang ini
dengan rerata interval QTc pada Child-Pugh A sebesar 4423 + 34,4 mdetik,
Child-Pugh B 520,9 + 63,9 mdetik dan Child-Pugh C 541,5 + 63,4 mdetik.2®

Pemanjangan interval QTc merupakan kelainan yang diturunkan dan
didapat yang ditandai dengan interval QTc memanjang pada EKG yang
cenderung mengakibatkan takiaritmia, sehingga dapat mencetuskan sinkop,
henti jantung atau bahkan mati mendadak. Kematian mendadak dapat dipicu
oleh latihan yang berlebihan, stres emosional dan bahkan kematian dapat terjadi

sewaktu tidur. Oleh karena itu pemanjangan interval QTc ini perlu dicurigai pada



individu dengan riwayat sinkop berulang selama latihan dan adanya riwayat
keluarga dengan kematian mendadak

Mimidis dkk (2003) pada penelitiannya mendapatkan tidak ada perbedaan
bermakna kejadian pemanjangan interval QT pada pasien sirosis karena alkohol
dengan infeksi virus (p = 0,3142), tetapi terdapat hubungan yang bermakna
sesuai dengan derajat disfungsi hati.”

Henriksen dkk (2007) dari peneliiannya mendapatkan kejadian
pemanjangan interval QTc pada sirosis hati berhubungan dengan disfungsi hati
dan hipertensi portal, tetapi tidak dengan peningkatan ET-1 dan ET-3. Masalah
koreksi QT terhadap peningkatan frekuensi jantung (HR) pada sirosis sangal
kompleks, dan penurunan frekuensi jantung akan menentukan dari QT itu
sendiri.” Sedangkan Zuberi dkk (2007) mendapatkan rata - rata frekuensi jantung
dan QTec signifikan lebih tinggi pada sirosis dibanding non sirosis.”

Penelitian terbaru dengan menggunakan metode radioenzimatik yang
sensitif memperlihatkan adanya perfingkatan kadar norepinefrin plasma pada
pasien sirosis hati stadium dekompensata. Hasil dari penelitian lainnya
memperlihatkan adanya gangguan ekskresi air yang dapat dipercaya sebagai
gambaran bahwa terjadi peningkatan kadar norepinefrin plasma pada pasien
sirosis hati. Selain itu pasien sirosis hati juga memperlihatkan peningkatan kadar
renin plasma, aldosteron dan vasopresin. Peningkatan kadar norepinefrin plasma
disebabkan oleh karena adanya penurunan metabolic clearance rate atau
peningkatan secretion rate. Penelitian yang dilakukan Nicholls dkk (1985)
mendapatkan bahwa secretion rate norepinefrin signifikan lebih tinggi pada
pasien sirosis dibanding pasien normal, sedangkan clearance rate tidak

didapatkan perbedaan yang bermakna diantara kedua subjek.'”



Bernadi (1998) menemukan pemanjangan interval QTc bermakna pada
pasien sirosis hati karena berbagai penyebab yang dihubungkan dengan hiper-
reaklivitas simpato-adrenergik, prevalensinya berbanding lurus dengan derajat
disfungsi hati dan kadar norepinefrin. Pada pemantauan antara 2 — 33 bulan,
Bernadi mendapatkan kematian 21 orang diantara 44 orang (47,7%) pasien
sirosis hati dengan interval QTc memanjang (rerata interval QTc 463,9 + 7 mdet:
p<0,001),"

Propranolol merupakan obat terpilih untuk aritmia ventrikel berat pada
sindrom QT memanjang. Bila aritmia ventrikel terpacu oleh gerak badan atau
emosi, dosis yang relatif kecil (8 — 160 mg/hari) sudah cukup untuk pencegahan,
Pada pemberian oral, propranolol diabsorpsi sangat baik, tetapi metabolisme
lintas pertama menurunkan bioavailabilitasnya menjadi 25 %. Waktu paruh
eliminasi adalah sekitar 4 jam. Ekstraksi propranolol oleh hati adalah sangat
linggi dan eliminasinya banyak berkurang bila aliran darah ke hati menurun.
Propranolol dapat mengurangi eliminasinya sendiri dengan cara menurunkan
curah jantung dan aliran darah hati, terutama pada pasien gagal jantung."”

Hampir semua efek antiaritmia f-bloker dapat diterangkan berdasarkan
hambatan seleklif terhadap adrenoreseptor-fi. Propranolol memperfihatkan dua
efek langsung lain yang berkaitan dengan efek antiaritmia, yaitu meningkatkan
arus masuk ion K" dan pada kadar yang tinggi menekan arus masuk ion Na®
yang dikenal sebagal efek stabilisasi membran. fi-bloker sedikit memperpanjang
interval P-R dan tak ada efek terhadap kompleks QRS. Efek terhadap interval
QTc berbeda untuk tiap jenis p-bloker.™

Penelitian yang dilakukan Boas dkk (2008) tentang efek propranoclol

terhadap sistem renin angiotensin perifer dan splankhnik pada pasien sirosis



hati, mendapatkan adanya penurunan mediator sistem renin angiotensin
tersebut.™

Caujolle dkk (1988) melakukan penelitian terhadap 20 orang pasien
sirosis hati dan didapatkan bahwa perbedaan respon terhadap propranolol tidak
berhubungan dengan perbedaan derajat disfungsi hati atau perbedaan kadar
propranolol,™

Berbeda dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan Braillon dkk
(1986) menyimpulkan bahwa pada pasien sirosis hati, derajat disfungsi hati
menentukan respon hemodinamik terhadap aksi obat propranclol dengan
hipertensi portal.”® De (2002) meneliti tentang respon carvedilol dan propranolol
pada sirosis hati terhadap tekanan porta pada pemberian akut dan 7 hari.
Didapatkan hasil bahwa carvediiol relatif aman dan efeklif sebagai agen
hipotensi porta tetapi tidak superior dibanding propranolol. '

Perbaikan interval QTc dengan resolusi disfungsi hati mendukung
penjelasan bahwa interval QTc memanjang berkorelasi dengan derajat disfungsi
hati. Dan dikatakan pula bahwa etiologi penyakit hati tidak berpengaruh terhadap
prevalensi pemanjangan interval QTc. Namun begitu terapi farmakologi dengan
propranoclol tetap memegang peranan yang penting untuk pengobatan
pemanjangan interval QTc pada sirosis hati. ''®

Berdasarkan itulah penelili tertarik untuk meneliti tentang manfaat terapi
propranolol terhadap pemanjangan interval QTc¢ pada sirosis hati. Dengan
adanya manfaat dari propranolol tersebut diharapkan penanganan pemanjangan

interval QTc dapat dilakukan secara cepat dan tepat sehingga kejadian kematian

mendadak (sudent cardiac death) dapat dihindari.



1.2,  Identifikasi Masalah

Apakah terdapat perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada sirosis hati 7.

1.3.  Tujuan Penelitian

1.3.1. Umum

Untuk mengetahui perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada penderita sirosis hati.

1.3.2. Khusus

1. Untuk mengetahui perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi
propranolol pada penderita sirosis hati Child-Pugh B.
2. Untuk mengetahui perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada penderita sigosis hati Child-Pugh C.

1.4. Hipotesis

Terdapat perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi propranolol

pada sirosis hati.

1.5. Manfaat Penelitian

1. Memberikan sumbangan data ilmiah tentang manfaat pemberian
propranolol dalam memperbaiki pemanjangan interval QTe.
2. Memperiuas keilmuan kita tentang pemanjangan interval ‘QTc pada

penderita Sirosis hati.



1.6. Kerangka Konseptual
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Keterangan kerangka konseptual

Pada sirosis hati terjadi disfungsi hati dan hipertensi portal. Hipertensi
portal terjadi oleh karena adanya resistensi sirkulasi di hati akibat adanya
kerusakan hati. Selanjutnya hipertensi portal akan menyebabkan toksin, sitokin
dan mediator-mediator lainnya (NO, CO, endocanabinoid) akan masuk ke
sirkulasi sistemik melalui aliran darah portosistemik. Zat-zat ini mempunyai sifat
kardiodepresan sehingga akan menganggu kontraktiitas dari jantung dan
selanjutnya akan mengakibatkan pemanjangan interval QTc.

Disamping itu pada sirosis terjadi peningkatan kadar norepinefrin dalam
darah yang selanjutnya akan menyebabkan kerusakan miokard dan desensitisasi
reseptor p dan post reseptor adrenergik. Akibat dari keadaan ini akan
menganggu kontraksi jantung dan selanjutnya akan mengakibatkan
pemanjangan interval QTc.

Pada sirosis hati terjadi gangguan metabolisme kolesterol yang akan
menyebabkan perubahan rnernbr;n miokard. Akibat adanya perubahan
membran miokard ini akan menyebabkan depresi miokard dan desensitisasi
reseptor [j-adrenergik. Selanjutnya akan menyebabkan gangguan kontraksi

jantung dan pemanjangan interval QTc.
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TINJAUAN KEPUSTAKAAN

2.1. Pemanjangan Interval QTc

Pemanjangan interval QTcadalah gangguan repolarisasi miokard yang
ditandai adanya pemanjangan interval QTc pada EKG permukaan dengan
gelombang T abnormal, bradikardi relatif dan takiaritmia ventrikel, termasuk
takikardi ventrikel, ventrikel polimorfik serta Torsade de Pointes (TdP)."*'®"
Pemanjangan interval QTc (> 440 mdetik) sering terlihat pada pasien sirosis hati
dengan peningkatan tekanan portal.®'#%

Terjadinya pemanjangan interval QTc disebabkan oleh peningkatan
durasi salah satu atau lebih komponen kompleks QRS, segmen ST dan
gelombang T. Pemanjangan interval QTc juga merupakan petanda non-invasif
substrat aritmogenik elektrofisiologis yang berkorelasi dengan risiko linggi
terhadap kejadian aritmia vantrﬂ:ﬁ!, sinkop dan kematian mendadak.
Pemanjangan interval QTc terjadi karena sel-sel miokard lebih bermuatan positif
selama masa repolarisasi.®**'

Pemanjangan interval QTc telah dilaporkan dengan kejadian antara 37-
84% pada pasien sirosis baik karena alkohol maupun non alkohol. Pada tabel 1
terlihat frekuensi pemanjangan interval QTc pada pasien penyakit hati lanjut

yang telah dilaporkan oleh beberapa peneliti.



Tabel 1 : Prevalensi pemanjangan interval QTc pada pasien sirosis hati,

Prevalensi (%)

Singh Bal 40
Puthumana 45
Henriksen 37
Bernardi 47
Mohammed 83

Interval QT adalah periode waktu yang dihitung dari defleksi pertama
kompleks QRS hingga akhir gelombang T. Interval QT ini meliputi waktu
depolarisasi dan repolarisasi otot jantung. Berbagai usaha telah dilakukan untuk
mengukur waktu repolarisasi saja interval J-T, namun secara eksperimental
belum dibuktikan bahwa interval J-T ini lebih akurat. Jadi hingga saat ini interval
QT ( istilah yang pertama kali digunakan oleh Einhorn) secara praktis masih
merupakan pendekatan yang terbaik. Batasan secara konvensional yang
digunakan bagi interval QT memanjang adalah QTe¢ > 0,44 detik. Bazett adalah
orang yang pertama kali mengamati adanya hubungan antara interval QT
dengan laju nadi. Interval QT bervariasi, dan berbanding terballk dengan laju

nadi sehingga Bazeet menemukan QTc = QT/YRR, %4

2.2, Etiologi

Ada beberapa penyebab yang bisa menyebabkan terjadinya
pemanjangan interval QTeyaitu ;%'
« Kongenital (primer)

+« Penyakit jantung (terutama iskemia miokard)

* (Gangguan elektrolit
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« Obat-obatan (cisapride, phenothiazines, erythromycin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, vasopressin, pentamidine, tricyclicantidepressants,
quinidine)

s Alkohol

= Gangguan sistim saraf otonom

» Gangguan metabolik

» Gangguan metabolisme hormon gonad

¢ Sirosis hati

2.3. Mekanisme pemanjangan interval QTc pada sirosis hati

Banyak aspek tentang kontraksi jantung abnormal yang telah didapatkan
pada sirosis hati, termasuk histologl dan stuktur, kronotropik, fungsi sistolik dan
diastolik dan perubahan elektrofisiclogi jantung. Perubahan fungsi dan struktur
dari ruang jantung dijumpai lebih sering pada jantung kiri dibanding jantung
kanan. Kebanyakkan penelitian telah menemukan adanya dilatasi atrium kiri dan
hipertrofi atau dilatasi ventrikel kiri. Atrium dan ventrikel kanan biasanya
memperlihatkan dimensi yang normal. Secara histologi didapatkan fibrosis
miokard, edema. %72

Tidak ada predisposisi genetik langsung terhadap terjadinya
kardiomiopati sirosis. Mekanisme patogenik kardiomiopati sirosis meliputi
terganggunya stimulasi jalur sinyaling reseptor p-adrenergik , perubahan
fisikokimia membran plasma kardiomiosil dan overaktivitas faktor inotropik
negatif  seperti  nitic  oxide, karbon  monoksida dan  sistem

endocannabinoid.® 4%
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Kontraktilitas sel jantung terutama ditentukan oleh stimulus sistem
reseptor B-adrenergik. Ketika distimulasi oleh norepinefrin atau katekolamin
lainnya, kompleks ligan reseptor p-adrenergik bergabung dengan protein G untuk
menstimulasi membrane-bound adenylate cyclase, menggerakkan cAMP yang
memfosforilasi beberapa protein yang menyebabkan influks kalsium intraseluser,
Kalsium kemudian menyebabkan cross-linking aktin-miosin dan selanjutnya

kontraksi seluler.”

E-ADRENERGIC EFFECTS ON CONTRACTION
Opie 2008
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Gambar 1 : Efek p - adrenergik terhadap kontraksi jantung. *

Pada pasien sirosis hali terjadi peningkatan kadar norepinefrin plasma
sebagai marker peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis yang akan
menyebabkan kerusakan pada miokard jantung dan desensitisasi reseptor B dan
post reseptor adrenergik jantung yang akan mengganggu kontraksi jantung
selanjutnya akan menyebabkan pemanjangan interval QTc. Peningkatan kadar
norepinefrin  dalam plasma vena portal pasien sirosis hati ini pertama kali

dilaporkan oleh Shaldon pada tahun 1961."%%
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Membran plasma kardiomiosit diisolasi dari model tikus sirosis
menunjukkan defek multipel pada jalur sinyaling f-adrenergik dan komposisi lipid
membran bilayer. Beberapa defek reseptor dan post reseptor inl dijumpai pada
penderita sirosis hati antara lain menurunnya densitas dan sensitivitas
adrenoreseptor B, perubahan fungsi protein G dan adenilsiklase dan perubahan
sifal fisikk dari membran plasma miosit yang mungkin berperan dalam
abnurmal%tas reseptor dan aliran ion, serta menurunnya densitas dan
menurunnya fungsi kanal Ca ** tipe-L. Pada akhimya semua defek ini dilaporkan

dapat mempengaruhi respon kronotropik dan rangkaian elektromekanikal
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Gambar 2 : Kelainan pada kardiomiopati sirosis®™
Disamping itu pada sirosis hati terjadi peningkatan kolesterol pada
membran, rasio kolesterol . fosfolipid meningkal, menyebabkan perubahan

biofisik berupa penurunan fluiditas membran. Penurunan fluiditas membran
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menghambat kemampuan gerakan konformasi dan fungsi reseptor pada
membran, seperti kanal kalsium, kanal K dan reseptor B-adrenergik.'*

Mekanisme lainnya meliputi peningkatan aktivitas inducible nitric oxide
synthase (INOS) dengan overproduksi nitric oxide (NO), dan meningkatnya
aktivitas heme-oxygenase-1 yang memproduksi karbon monoksida (CO). Kedua
gas lersebut menghambat kontraktilitas kardiomiosit (depresi miokardium)
dengan menstimulasi guanilat siklase untuk memproduksi cGMP. cGMP
menghambal kontraktilitas melalui beberapa mekanisme, terutama dengan
menghambat pelepasan kalsium dari retikulum sarkoplasma kardiomiosit.
Disamping itu juga terjadi desensitisasi reseptor [-adrenergik. Karbon monoksida
mempunyai sifat biokimia yang hampir mirip dengan NO. Hipotesis tentang
peningkatan produksi CO yang berperan pada kardiomiopati sirosis didasarkan
dengan ditemukannya peningkatan aktifitas heme-oxygenase dalam miokardium
pasien sirosis hatj,"*®3"#

Peningkatan produksi NO ini felah dibuktikan pada pasien sirasis hati dan
binatang percobaan. Zat-zat yang dapat mencetuskan peningkatan produksi NO
diantaranya adalah sitokin proinflamasi dan endotoksin. Asal endotoksin pada
pasien sirosis hati diantaranya ;%

1. Alkohal adalah penyebab tersering sirosis di negara maju, dan alkchol
dapat merusak mukosa saluran cerna, dan ini berpotensi sebagai
fasilisator transfer bakteri kedalam sirkulasi.

2. Sirkulasi portosistemik akan menyebabkan endotoksin bakteri memasuki

sirkulasi sistemik
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3. Pasien sirosis dengan hipertensi portal akan menyebabkan kelainan
struktur usus ditandai dengan kongesti dan edema vaskular, dimana ini
akan meningkatkan permeabilitas usus terhadap toksin bakteri.

4, Pertumbuhan yang berlebihan dar bakteri usus dan translokasi bakten
yang meningkat.

Disamping endotoksin, ada lagi zat-zat yang dapat merangsang produksi NO,

seperti sitokin (TNF-u, IL-1,IL-6 dan IFN-y. Namun diantara semua itu, TNF-a

merupakan yang paling banyak diteliti ?*%*

Kadar garam empedu meningkat dalam plasma pasien dengan ikterus
dan berkorelasi dengan gangguan fungsi jantung. Garam empedu ini akan
menghambat aksi kanal Ca. Laporan terakhir mengatakan bahwa peningkatan
kadar garam empedu akan mempengaruhi sistem transmisi sinyal reseptor f-
adrenergik dengan menghambat adenilsiklase dan akan menyebabkan

penurunan produksi cAMP.'
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Gambar 3 : Pengaruh stimulus dan inhibisi terhadap kontraksi kardiomiosit pada
sirosis hati.

Endocannabinoid merupakan zat yang menyerupai lipid dan bekerja
melalui ikatan protein G inhibitor, dengan reseptor CB1 dan CB2. Efek
vasodilatasi cannabinoid endogen pada sirosis pertama kali dilaporkan pada
tahun 2001, Anandamide merupakan cannabinoid endogen atau
endocannabinoid, biasanya meningkat pada monosit tikus yang sirosis.
Penyuntikan monosit yang diisolasi dari tikus yang sirosis ke tubuh tikus normal
menyebabkan penurunan tekanan arteri rata-rata. ¥

Disamping sebagai vasodilator, anandamid dengan cepat dan dose-
dependent merangsang terjadinya apoptosis. Efek ini dapat menyebabkan
gangguan mikrosirkulasi sinusoidal hati dan menyebabkan hipertensi portal yang

menimbulkan sirkulasi hiperdinamik.* 7
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Bagaimana sirosis hati menimbulkan peningkatan endocannabinoid ?.
varga dkk (1998) menemukan bahwa endotoksin bakteri merangsang produksi
endocannabinod pada sirosis.

Produksi endocannabinoid miokard bisa meningkat sebagai respon
terhadap stress seperti meningkatnya frekuensi jantung dan overload
hemodinamik.* Substansi ini diketahui mempunyai efek inotropik negatif pada
tikus dan manusia. Pada isolasi otot papilaris ventrikel kiri tikus sirosis,
peningkatan sinyaling endocannabinoid melalui reseptor CB1 berkontribusi untuk
menumpulkan respon kontraktil terhadap stimulasi f-adrenergik 444

Tidak berbeda dengan penelitian yang dilakukan Andreas dkk (2003)
yang mendapatkan bahwa aktifitas cannabinoid pada reseptor CB1 akan
menyebabkan penurunan kontraktilitas pada otot atrium jantung manusia.

Selain zat-zat tadi, banyak peneliti terfokus untuk mengevaluasi peran
dari zat-zat lain yang bersifat vasodilator diantaranya glukagon, vasoactive
intestinal peptide (VIP), prostacycling, endothelin 1 dan 3 (ET-1 dan ET — 3)
dalam pengaruhnya terhadap patofisiologi sirkulasi hiperdinamik."**

Semua kejadian tersebut tidak terlepas dari pengaruh fungsi dari hati itu
sendiri diantaranya ; metabolisme, sintesis, ekskresi, endokrin, imunologi dan

lain-lain.
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LUVER CIRRHOSIS
AN FLUHLAL MY FEMEMNSIUMN

Gambar 4. Skema representasisteal phenomenon splanchnic.™

2.4. Uji diagnostik

Sampal sekarang belum ada uji diagnostik tunggal yang bisa
mengidentifikasi pasien dengan kondisi ini. Jantung memproduksi dan
melepaskan hormon peptide seperti natriuretic peptide dan meningkatnya
pelepasan hormon ini menunjukkan stress atau distress jantung. Sebagai contoh,
kadar brain natriuretic peptide yang juga disebut dengan natriuretic peptide tipe
B (BNP), meningkat pada disfungsi sistolik dan diastolik, hipertrofi ventrikel dan
iskemia mioicard. Pada pasien sirosis, kadar ANP dan BNP meningkat karena

meningkatnya pelepasan jantung dan bukan karena terganggunya ekstraksi
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hepatik. Karena BNP dan prohormonnya proBNP berasal dari ventrikel, ia
merupakan marker disfungsi ventrikel yang lebih sensitif, terutama pada pasien
asimtomatik, daripada ANP yang dilepaskan dari atrium. Meningkatnya kadar
BNP sirkulasi pada pasien sirosis asimtomatik berkorelasi dengan interval QT
memanjang, ketebalan septum interventrikel, diameter end-diastolic ventrikel kiri
dan terganggunya fungsi diastolik. Mirip dengan ini, troponin | jantung, suatu
isoform troponin yang meningkat pada injury miokard, dilaporkan meningkat pada
pasien dengan sirosis alkoholik secara predominan. Saat ini peranan pasti
marker ini termasuk natriuretic peptide dan troponin isoform pada diagnosis
noninvasif kardiomiopati sirosis masin harus diklarifikasi.>***

Pateron dkk (1999) dari penelitian yang dilakukannya terhadap pasien

sirosis hati, mendapatkan adanya peningkatan troponin | yang dihubungkan

dengan kerusakan miokard jantung subklinis.
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Table 2. Kriteria diagnostik dan suportif Cirrhotic Cardiomyopathy ( World

Congress of Gastroenterology in Montreal 2005).*

A working definition of cirhotic cardiomyopathy
A cardiac dysfunction in patients with cirrhoss characterised by
impaired contractle responsiveness to stress and/or altered diastolic
relexation with electrophysiological abnormalities in the absence of
other snown cardiac disease
Diagnostic criteria
Systolic dysfunczion
« Bluntec increase in cardiac output with exercisa, voluma cnallenge or
pharmacological stimuli
» Rasting EF <552
Diastolic dysfunction
« E/A ratio <1.0 {2ge-corrected )
» Prolonged deceleration time (>200 msec)
+ Prolonged isovolumerric relaxation ame (>80 misec)
Supportive criteria
« Elecrrophysiological abnarmalities
» Aonormal chronoTopic response
+ Eleciromechzanical uncoupling'dyssyncarony
= Prolonged QTc interval
» Enlarged left atrium
» Increased myocardial mass
» Increaszd BNP and pro-ENP
+ Increasad troponin |

BNP, brain matrurstic peptide; E/A e_:ri:u dias:olic/atrmal flling ratio: EF, left--
ventricular ejection fraction,

2.5. Prognosis

Prognosis kardiomiopati sirosis belum jelas. Bukti menunjukkan gejala
klinis sindrom ini menjadi lebih menonjol atau memburuk paralel dengan progresi
kegagalan hati. Dengan kata lain beratnya kardiomiopati sirosis berkorelasi

dengan derajat insufisiensi hati.?
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2.6. Tatalaksana

Belum ada manajemen yang optimal dan spesifik. Jika terjadi gagal
jantung, terapi sesuai gagal jantung seperti istirahat, oksigen, diuretik dan obat-
obat penurun preload. Karena reseptor B-adrenergik didesensitisasi pada
kardiomiopati sirosis, agonis B inotropik seperti isoproterencl dan dobutamin
tidak bermanfaat pada pasien dengan kardiomiopati sirosis.

Terapi spesifik seperti fi-bloker belum begitu banyak diteliti pada pasien
sirosis. Henriksen dkk (2004) melaporkan pemberian akut f-bloker propranclol
dosis tunggal memperbaiki pemanjangan interval QTc, tetapi apakah juga
memperbalki disfungsi kontraksi dengan dosis kronik masih belum diketahui.*®

p-bloker menghambat secara kompetitif efek obat adrenergik, baik
norepinefrin dan epi endogen maupun obal adrenergik eksogen pada
adrenoreseptor p. Efek terhadap sistem kardiovaskuler merupakan efek p-bloker
terpenting, terutama akibat kerjanya pada jantung. B-bloker mengurangi denyut
jantung dan kontraktilitas miokard. éfak ini kecil pada orang normal dalam
keadaan istirahat, tetapi menjadi nyata jika sistem simpatis terpacu, misalnya
sewaktu exercise atau stres. **

Sistem hepatik sebagai tempat metabolisme lintas pertama biasanya
dipengaruhi oleh umur, dimana terjadi perubahan morfologi, fisiologi dan biokimia
dimana akan mengakibatkan penurunan aliran darah hati dan gangguan fungsi
enzimatik. Telah dilaporkan bahwa obat dengan clearance yang tergantung
dengan aliran darah hati seperti nifedipin dan propranolol secara signifikan akan

meningkat bioavailabilitasnya pada penyakit hati,*
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Tabel 3: Bioavailabilitas oral (Mean + SD) beberapa obat kardiovaskuler pada

subjek sehat dan pasien penyakit hati berat. *

Oral bioavailability (mean £ 5D )
Drug Healthy Liver Disease
Propranolol 383 54+6
Propafenone- 21+26 75+43
Verapamil 2218 | 52+13
-Hﬁedi_pine 51+17 | 90+26
Metoprolol 50%11 3;1 +10

Ki dkk (2007) mendapatkan efek yang signifikan dari propranolol terhadap
penurunan tekanan portal dan hemodinamik sistemik pada pasien sirosis hati.
Didapatkan penurunan gradient tekanan vena hepatika (-21 + 26% rata-rata
SD), aliran v. Porta (-25 £ 21%), HR (-20 + 13%) dan tekanan darah (-3 + 13%)
dengan P<0.01. "

Zambruni dkk (2008) menilai &fek pemakaian kronik f-bloker non-selektif
terhadap interval QT pada pasien sirosis hati dengan berbagai derajat
dekompensasi. Ternyata P-bloker non-selektif efektif menurunkan interval QT
hanya pada sirosis hati dengan data dasar QT memanjang, tidak dengan pasien
sirosis dengan data dasar interval QT normal. *

Pada pasien jantung dengan pemanjangan interval QT kongenital dan
didapat, [-bloker adrenergik dapat mencegah terjadinya aritmia. B-bloker
adrenergik non-selektif seperti propranolol digunakan untuk pengobatan
hipertensi portal. Disamping menurunkan tekanan portal, pengobatan B-bloker
juga memperbaiki sirkulasi hiperdinamik pada pasien sirosis hati. Atas dasar

adanya hipertensi portal dan overaktivitas norepinefrin yang terjadi pada sirosis
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hati, makanya pemakaian propranolol menjadi perhatian atau salah satu
alternatif yang dapat diberikan sebagai terapi pada sirosis hati dengan interval
QTc memanjang sekaligus obat ini dapat menurunkan mortalitas atau kejadian

mati mendadak.*
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Gambar 5 . Mekanisme kerja B-hlnkér adrenergik. *’

Transplantasi hati ortotopik masih menjadi “gold standard” terapi pada
kebanyakan penyakit hati. Walaupun stres perioperatif segera terutama
peningkatan tekanan arteri (karenanya meningkatkan afterload) berhubungan
dengan operasi ini bisa mencetuskan disfungsi miokard laten atau jelas (overt),
namun terjadi adaptasi terhadap peningkatan afterload seiring waktu. Fungsi
jantung akan berangsur-angsur membaik. Seperti telah disebutkan sebelumnya,
pemanjangan interval QT umumnya menjadi normal setelah transplantasi hati
pada sebagian besar pasien. Torregrosa dkk pada studi prospektif melaporkan
bahwa OLT menyebabkan perbaikan parameter fungsi jantung yang signifikan.

Semua perubahan yang terdeteksi sebelum fransplantasi kembali menjadi
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normal, kondisi hiperdinamik menghilang, ketebalan dinding ventrikel kiri dan
diameter atrium kiri juga berkurang. Fungsi sistolik dan diastolik kembali normal.
Hasil ini perlu dikonfirmasi lagi dengan penelitian selanjutnya, tetapi untuk
sekarang kuat dugaan transplantasi hati mengembalikan kardiomiopati sirosis.
Disamping itu penggunaan albumin mungkin dapat digunakan untuk

membersihkan endotoksin, '

2.7. Abnormalitas EKG

Adanya kelainan EKG pada pasien dengan kegagalan fungsi hati pertama
kall dilaporkan pada pasien dengan penyakit hati alkohol. Interval QTc
memanjang berkorelasi dengan tingginya insiden kematian mendadak
dibandingkan dengan kontrol dan telah diperlihatkan pada pasien sirosis hati
karena alkohol. Awalnya dipikirkan kelainan EKG ini diakibatkan oleh efek
alkohol terhadap miokard dan bukan karena kegagalan hatinya sendiri, meskipun
kelainan tersebut dideteksi lebih b;nyak pada pasien alkchol dengan sirosis

daripada pasien alkohol dengan fungsi hati normal.*
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Gambar 6 : gambaran EKG syndroma pemanjangan interval QT.
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2.8. Cara Pengukuran

Rekaman EKG dibuat pada posisi berbaring tertelentang menggunakan
elektroda lekat dengan mesin EKG 12 hantaran, berkecepatan standar 25
mm/detik, tegangan 10 mV dan frekuensi 50 Hz. Interval QT ialah jarak yang
diukur pada rekaman EKG permukaan, mulai dari defleksi pertama kompleks
QRS sampai dengan bagian terminal gelombang T (mm), yakni litik potong
gelombang T dengan garis isoelektrik. Bila akhir gelombang T sulit ditentukan,
pengukuran dilakukan pada titik potong antara garis tangensial dengan
isoelektrik yang membentuk sudut paling besar. Adanya gelombang U semakin
mempersulit pengukuran. Dalam hal ini letak akhir gelombang T ditentukan pada
titik nadir antara gelombang T dan gelombang U (mm). Untuk itu disarankan
pengukuran interval QT sebaiknya dilakukan pada sadapan |l, karena gelombang
U pada sadapan |l tidak dominan. Dapal juga dilakukan pada sadapan aVL atau
V2 = V3, karena pada sadapan aVL gelombang U cenderung isoelektrik, sedang

pada sadapan V2 — V3 interval QT mempunyai ukuran terpanjang.®*®

2.9. Interpretasi Pengukuran

Interpretasi pengukuran interval QT mempunyai keterbatasan disebabkan
nilainya yang tidak konstan. Karena variasinya berbanding terbalik dengan
frekuensi denyut jantung maka untuk keperluan klinik dipakai ukuran interval QT
yang dikoreksi terhadap frekuensi rata-rata denyut jantung (QTc). Yang populer

ialah dengan menggunakan formula Bazeft sebagai berikut :

QTe=[QTI
VRR

Interval QTc memanjang jika nilai interval QTc lebih dari 440mdetik. "
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BAB |lI

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Disain Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan metode Time series experimental design.®

3.2, Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan mulal bulan Agustus - Desember 2010 di RS M
Djamil Padang

Tabel 4 : Jadwal kegiatan penelitian

Kegiatan Bulan1 Bulan2 Bulan3 Bulan 4 Bulan 5
Persiapan X

Pengumpulan data X X X X

Analisa data X

Penulisan data d X

Pelaporan

3.3. Subjek Penelitian

Subjek penelitian adalah penderita sirosis hati dengan interval QTc
memanjang yang rawat inap dan rawat jalan di Poliklinik khusus
Gastroenterchepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr M Djamil Padang. Besar

sampel penelitian ditentukan dengan rumus :*

ni=n2=2 (Za+28)S [
(X1 -X2)

Dimana Za = derival baku alpha ditetapkan oleh peneliti

ZB = power (ditetapkan oleh peneliti)
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S = simpang baku variabel yang diteliti berasal dari kepustakaan
sebelumnya

X1-X2 = perbedaan klinis yang diinginkan (clinical judgment)

Sehingga didapatkan :

n1=n2=2[u96+._ﬂ34;}_._253ﬂ2
78

n1=n2 = 10,2 dibulatkan jadi 15

dengan menggunakan rumus diatas didapatkan jumlah sampel 15 orang

untuk masing-masing kelompok, sehingga jumlah keseluruhan adalah 30 orang.

Subjek yang memenuhi kriteria inklusi diambil sebagai sampel.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria Inklusi

Bersedia ikut dalam penelitian
Pasien sirosis hati Child Pugh B dan C (pemanjangan interval QTc)

Usia 18 tahun keatas

Kriteria Eksklusi

Riwayat sakit jantung sebelumnya (gagal jantung kongestif)
Diabetes melitus
Penyakit ginjal kronis

Kelainan neurologis

_ Asma bronkial

Hipotensi dan hipertensi
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36.

Bradikardi

Gangguan elektrolit (hipokalemia, hipokalsemia, hiponatremia).
Mengkonsumsi alkohol atau obat yang dapat mempengaruhi interval QrT.
Terdapat blok cabang berkas, fibrilasi atrium, blok AV, ekstrasistol

ventrikel/ supraventrikel pada rekaman EKG

Variabel yang dicatat

Independen : derajat disfungsi hati pada sirosis hati

Dependen : interval QTe.

Definisi Operasional

_ Sirosis hati : ditegakkan dengan anamnesis, pemeriksaan fisik,

pemeriksaan |aboratorium serta pemeriksaan USG abdomen.

_ Interval QTc adalah interval QT yang dikoreksi terhadap frekuensi denyut

jantung, menggunakan formula Bazett yang dilakukan pada pasien yang
menjalani rekaman EKG . minimal 2 sadapan dapat diukur Interval QT-
nya, salah satu diantaranya adalah sadapan Il, aVvL, V2, V3. Normalnya <

440 mdetik

_ Derajat disfungsi hati menggambarkan kerusakan hati pasien sirosis hati

dinilai berdasarkan modifikasi skor Child-Pugh

. Asites

(-) :sedikitdan hanya bisa diketahui dengan usG
(+) :sedang

(++) :banyak dan menimbulkan distensi dinding abdomen
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Tabel 5 - Klasifikasi skor Child-Pugh.®

Variabel

" Albumin (g%) ' 3,5 2.8-35 <2,8
Bilirubin (mg%) <20 20-30 >3
Asites - + ++
Ensefalopati 0 1-2 3-4
#Masa protrombin (dtk) <4 4-6 >6

Tabel 6 : Hubungan jumlah skor dengan klasifikasi derajat disfungsi hati menurut

Child-Pugh. %
Jumlah skor Klasifikasi Child-Pugh
5-6 Derajat A
7-9 Derajat B
10-15 Derajat C
3.7. Protokol Penelitian o

1. Sebelum penelitian dimulai, diminta persetujuan dan kesediaan penderita
untuk mengikuti penelitian.

2. Dicatat nama, umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi badan dan alamat.

3. Penderita dilakukan pemeriksaan laboratorium darah, fungsi hati, ginjal,
gula darah, elektrolit.

4. Pasien dilakukan pemeriksaan USG abdomen.

5. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan pemeriksaan lanjutan.

6. Pada awal penelitian dilakukan pemeriksaan EKG (merek Fukuda :
Cardiosuny C110 ), dimana pasien dengan QTc memanjang diberi terapi

propranolol (Dexa Medica) 2 x 10 mg selama 1 minggu.
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7. Sebelum EKG berikutnya dilakukan cek elektrolit ulangan.

8. Setelah itu di EKG ulang untuk melihat perubahan pada QTc interval.

9. Terapi propranclol dilanjutkan 1 minggu berikutnya.

10. Sebelum EKG berikutnya dilakukan cek elektrolit ulangan.

11. Setelah itu di EKG ulang lagi.

12. Data yang diperoleh kemudian dianalisa secara statistik dan dilihat

hubungan antar variabel.

3.8. Analisi Data

Data dari kuesioner dan simpulan hasil perhitungan rerata interval QTc
dimasukkan kedalam tabel induk dengan menggunakan bantuan program
komputer. Kemudian data diolah dan dianalisis dengan bantuan program SPSS
16. Data deskriptif disajikan dalam bentuk teks, tabel dan gambar untuk
dianalisis. Hasil penelitian dituangkan berupa rerata, simpang baku. Significancy
dari perbaikan pemanjangan interval I:ch dengan terapi propranolol diuji dengan
uji t berpasangan. Dengan uji t berpasangan akan dilihat perbedaan rerata QTc
pada minggu pertama dan kedua dari perbaikan pemanjangan interval QTc pada
sirosis hati Child-Pugh B dan C. Sedangkan untuk melihat hubungan antara
pemanjangan Interval QTc dengan derajat disfungsi hatidipakai uji t tidak

berpasangan.
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3.9. Kerangka Operasional

Pasien sirosis
hati

l

Interval
QTc Memanjang

1

Interval
QTc nomal

kriteria inklusi

- Kriteria eksklusi

l

1

Child Pugh B Child Pugh C
Propranolol 2x10 mg Propranolol 2x10 mg
Analisa :
1 minggu 1 minggu
ulan EKG ulang
Propranolol 2x10 mg Propranalol 2x10mg | .
. Analisa "
2 minggu 2minggu
EKG ulang EKG ulang

Analisa

 Analisa

Analisa
i
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap pasien sirosis hali dengan gambaran
EKG pemanjangan interval QTc yang dirawat di bagian limu Penyakit Dalam
RSUP Dr.M Djamil atau kontrol ke Poliklinik khusus Gastroenterohepatologi
Penyakit Dalam RSUP Dr M Djamil Padang dari bulan Agustus 2010 sampai
Desember 2010. Tercatat 73 orang penderita sirosis hatl berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium dan USG abdomen,
namun hanya 42 orang dengan pemanjangan interval QTc. Beberapa orang
subjek dieksklusi oleh karena diabetes 2 orang, hipertensi 1 orang, gangguan
irama jantung 1 orang dan gangguan elektrolit 5 orang. Dengan demikian subjek
penelitian yang memenuhi kriteria berjumlah 30 orang.

Subjek penelitian dibagi atas 2 kelompok berdasarkan skor Child-Pugh
yaitu 15 orang kelompok Child-Pugh,B dan 15 orang kelompok Child-Pugh C.
Sefiap kelompok mendapat terapi yang sama berupa propranolol 2 x 10 mg.
Pada akhir minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi propranolol
dilakukan kembali pemeriksaan EKG untuk melihat perubahan yang terjadi

terhadap pemanjangan interval QTc.

4.1, Karakteristik Subjek

Umur pasien yang memenuhi kriteria inklusi pada penelitian ini berkisar
antara 32 tahun sampai 82 tahun. Pada kelompok Child-Pugh B didapatkan rata-
rata umur pasien 53.5 + 9.6 tahun. Sedangkan pada kelompok Child-Pugh C

rata-rata umur pasien 57.4 + 13.5 tahun.
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Perbandingan proporsi jenis kelamin pada kelompok Child-Pugh B
didapatkan jumlah pasien laki-laki lebih banyak daripada perempuan yaitu 12
orang (80%). Berbeda dengan kelompok Child-Pugh C dimana perempuan lebih
banyak yaitu 8 orang (53.3%).

Sementara itu kejadian ensefalopati hepatikum lebih banyak didapatkan
pada kelompok Chid-Pugh C dibandingkan Child-Pugh B yaitu 7 orang (46.7%),
sedangkan pada Child-Pugh B didapatkan Kejadian ensefalopati hepatikum pada
6 orang pasien (40%).

Mengenal asites pada penelitian ini didapatkan pada kelompok Child-
Pugh B asites derajat sedang lebih banyak yaitu 10 orang (66.7%) dibanding
derajal yang lain, Sedangkan pada kelompok Child-Pugh C asites derajat berat
lebih banyak daripada derajat yang lain yaitu sebanyak 9 orang (60%).

Pada tabel 7 terlihat waktu protrombin pada kelompok Child-Pugh C lebih
memanjang dibandingkan kelompok Child-Pugh B. Sedangkan untuk kadar
albumin lebih tinggi pada kelompok®Child-Pugh B dibanding kelompok Child-

Pugh C.
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Tabel7. Karakteristik dasar pada kedua Kelompok penelitian

Variable Kelompok Child-Pugh
Child-Pugh B Child-Pugh C
(n=15) (n=15)

Umur (tahun) 53.5+96 574+ 135
Jenis Kelamin (%)

Pria 12 (80) 7(46.7)

Wanita 3 (20) 8 (53.3)
Ensefalopati (%)

Negatif 9(60) 8 (53.3)

Stage 1-2 6 (40) 7(46.7)

Stage 3-4 0(0) 0(0)
Asites (%)

sedikit 0(0) 0(0)

sedang 10 (66.7) 6 (40)

banyak 5(33.3) 8 (60)
Bllirubin total(mg/dl) 2.09+1.20 3.36+2.78
Waktu protrombin (detik) 14.08 £ 2.41 19.67 £ 5.02
Albumin (g/dl) 2.91 £ 0,51 2.06 £ 0.45
Skor Child-Pugh 8.47+0.83 11.8 £1.32

467.47 £ 16.27 479.87 £ 20.74

Interval QTc (mdetik)
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4.2, Hubungan pemanjangan Interval QTc dengan derajat disfungsi hati

pada sirosis hati

Pada penelitian ini didapatkan hasil pemanjangan interval QTc pada

kedua kelompok. Interval QTc kelompok Child-Pugh C lebih memanjang

dibanding kelompok Child-Pugh B. Namun tidak terdapat perbedaan yang

bermakna secara statistik tentang pengukuran Interval QTc antara kelompok

Child-Pugh B dan Child-Pugh C pada pengukuran awal, minggu pertama

maupun minggu kedua setelah terapi (p > 0.05). Artinya interval QTc tidak

berbeda antara kelompok Child-Pugh B dan C. Hasil yang didapatkan ini

menunjukkan bahwa interval QTc tidak dipengaruhi oleh beratnya derajat

disfungsi hati yang terjadi. Akan lebih jelas terlihat pada tabel 8.
Tabel 8. Hubungan interval QTc dengan derajat disfungsi hati pada kelompok

Child-Pugh B dan C awal, minggu pertama dan minggu kedua terapi.

Kelompak Child-Pugh

Interval QTc Child-Pugh B Child-Pugh C P
(mdet) (n=15) (n=15)

Awal 467.47 + 16.27 479.87 +20.74 0.079
Minggu | 419.60 + 19.86 43453 £23.14 0.068
Minggu I 403.47 £ 21.58 411.73 £ 2363 0.326

35



550.00+

B Chig-Pugh B
B chid-Pughc

= 50000

5 -

E Q

: &

2 45000 * il

=

2

] I

83 B3

350 00+

Peruaq.aml-an B ol Penwlua]'l angau 1 Fmg..huru:-l mirggu 2
Pengukuran
Gambar 7. Distribusi Interval Q“[_c pada kelompok Child-Pugh B dan C

pada awal, minggu pertama dan minggu kedua terapi.

4.3. Pengaruh pemberian Propanolol terhadap pemanjangan Interval QTc

pada sirosis hati.

Pada penelitian ini didapatkan adanya perbaikan pemanjangan interval
QTc dimana terlihat adanya penurunan interval QTc pada kedua kelompok
Child-Pugh B dan Child-Pugh C pada minggu pertama dan minggu kedua
setelah terapi. Pada kelompok Child-Pugh B rerata interval QTc sebelum terapi
467.47 + 16.274 mdetik, minggu pertama terapi 419.60 + 19.856 mdetik dan

setelah minggu kedua terapi 403.47 + 21.583 mdetik. Sementara pada kelompok
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Child-Pugh C didapatkan rerata interval QTc awal 479.87 + 20.738 mdetik,
minggu pertama terapi 434.53 + 23.145 mdetik dan minggu kedua terapi 411.73
+ 23.629 mdetik.

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna
secara statistik terhadap penurunan interval QTe pada pengukuran awal, minggu
pertama dan minggu kedua setelah terapi. Hal ini menunjukkan telah terjadi
perbaikan dengan adanya penurunan Interval QTc pada pengukuran minggu
pertama dan minggu kedua setelah terapi dibandingkan pengukuran awal
penelitian. Dengan hasil penelitian ini dapat dikatakan bahwa terdapat perbaikan
pemanjangan interval QTc dengan terapi propranolol pada penderita sirosis hati.

Secara grafik bisa dilihat pengaruh terapi propranolol terhadap penurunan
interval QTc pada minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi pada

penelitian ini.

= 47987 [
e T4

m — _—

I = Pe 008
AGD = 4747 eti—

awal minggy pertama  minggu kedua

Gambar 8. Perubahan Interval QTc kelompok Child-Pugh B dan C awal,

Minggu pertama dan minggu kedua terapi.
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4.4. Efek samping terapi Propranolol

Pada penelitian ini dari seluruh sampel penelitian hanya ditemukan 1
kasus yang mengeluhkan efek samping yaitu berupa insomnia, sedangkan efek
samping lain baik berupa keluhan mual, muntah ataupun alergi tidak ditemukan

pada penelitian ini.
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BABV

PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 30 orang pasien sirosis hati dengan
gambaran EKG pemanjangan interval QTc yang dirawat di bagian limu Penyakit
Dalam RSUP.DrM  Djamil atau kontrol ke  Poliklinikk khusus
Gastroenterohepatologi Penyakit Dalam RSUP.Dr. M Djamil Padang dari bulan
Agustus 2010 sampai Desember 2010. Tujuan dari penelitian yang dilakukan ini
adalah untuk melihat perbaikan pemanjangan interval QTc pada penderita sirosis
hati dengan terapi propranolol dosis 2 x 10 mg.

Pada penelitian ini subjek penelitian dibagi dalam 2 kelompok yaitu
kelompok Child-Pugh B dan kelompok Child-Pugh C. Kedua kelompok sama-
sama diberi terapi propranolol dengan dosis 2 x 10 mg. Pada akhir minggu
pertama dan minggu kedua setelah terapl propranolol subjek penelitian kembali
dilakukan pemeriksaan EKG untuk melihat perubahan yang terjadi.

Paslen dengan riwayat gagal jantung tidak dimasukkan dalam penelitian
karena f-bloker dapat menyebabkan atau mencetuskan gagal jantung pada
pasien dengan gangguan fungsi mickard, misalnya gagal jantung yang masih
terkompensasi, infark miokard akut atau kardiomegali.**

Disamping itu, hambatan sekresi renin dari ginjal melalui reseptor p1 juga
akan menimbulkan efek hipotensi. Oleh karena itu pasien dengan tekanan darah
rendah (hipotensi) tidak dimasukkan dalam penelitian ini.*

Diabetes melitus, penyakit ginjal kronis, gangguan elektrolit, gangguan
irama jantung serta yang mengkonsumsi obat-obat yang dapatl mempengaruhi

interval QTc semuanya tidak dapat untuk dijadikan sampel penelitian karena
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semua itu dapat menyebabkan pemanjangan interval QTe. Pada penelitian ini
semua pasien mempunyai kadar kalium dan kalsium dalam batas normal serta
tidak ada pasien secara klinis maupun pada pemeriksaan EKG vyang
menunjukkan tanda-tanda iskemik.,

B-bloker meningkatkan resistensi jalan nafas dan dapat menimbulkan
serangan asma pada pasien dengan riwayat asma bronkial ataupun alergi berat.
Sehingga p-bloker sedapat mungkin harus dihindari pada pasien dengan
penyakit obstruksi jalan nafas. Penggunaan kronik propranolol dapat mengurangi
manfaat epinefrin dalam mengatasi reaksi anafilaksis pada pasien yang
bersangkutan. Berdasarkan itulah pasien sirosis dengan riwayat asma lidak kita
lkutkan dalam penelitian ini. Bradikardi juga termasuk dalam kriteria eksklusi
Terapi propranolol yang diberikan akan mempengaruhi keadaan penyakit

tersebut.®®

5.1. Karakteristik subjek penelitian

5.1.1. Umur,

Rerata umur pada kelompok Child-Pugh B adalah 535 + 9.62 tahun
dengan usia tertinggi 68 tahun dan terendah 32 tahun. Sedangkan pada
kelompok Child-Pugh C didapatkan rerata umur 57.40 + 13.53 tahun dengan
umur tertinggi 82 tahun dan terendah 41 tahun.

Penelitian ini juga mendukung simpulan hasil dari berbagai penelitian lain
yang telah ada sebelumnya. Bernardi dkk (1998) yang meneliti pemanjangan
interval QTc pada sirosis hati mendapatkan umur rata-rata pasien 53.1 + 1.4
tahun.'" Sedangkan Mimidis dkk (2003) yang juga meneliti pemanjangan interval

QTc pada pasien sirosis mendapatkan umur rata-ratapada kelompok Child-Pugh
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A 59.57 £ 9.76 tahun, Child-Pugh B 63.11 + 12.61 tahun dan Child-Pugh C 61.60
t 11.48 tahun.” Demikian juga dengan penelitian yang dilakukan oleh Henriksen
dkk (2004) yang mendapatkan rerata umur penderita sirosis yang mengalami
pemanjangan interval QTc 60 + 2.4 tahun.* Begitu juga dengan Ahmad dkk
(2008) mendapatkan rerata umur 56 + 3.8 tahun, ©'

Beberapa penelitian tentang pemanjangan interval QTc pada sirosis hati
ini juga telah dilakukan di Indonesia diantaranya Firmansyah dkk (2004) di RSCM
Jakarta yang mendapatkan umur terbanyak pada kelompok 50-59 tahun (39.5%).
% Sedangkan Naibaho (2008) di Medan dari penelitian yang dilakukannya
mendapatkan kelompok umur yang terbanyak yaitu = 60 tahun.®

Terdapat perbedaan antara penelitian ini dengan penelitian yang telah
ada di Indonesia sebelumnya. Diantaranya adalah umur yang didapatkan pada
penelitian ini adalah umur pada semua sampel dengan pemanjangan interval
QTc pada sirosis hati, sedangkan pada penelitian sebelumnya umur yang ada
berasal dari keseluruhan sampel pasieﬁ sirosis hati tanpa melihat memanjang

atau tidaknya interval QTc.

5.1.2. Jenis Kelamin

Pada penelitian ini jenis kelamin laki-laki lebih banyak yaitu 12 orang
(80%) pada kelompok Child-Pugh B sedangkan perempuan 3 orang (20%).
Berbeda dengan kelompok Child-Pugh C dimana perempuan lebih banyak yaitu
8 orang (53.3%) sedang laki-laki 7 orang (46.7%). Namun secara keseluruhan
prevalensi sirosis hati pada penelitian ini lebih banyak pada laki-laki dibanding

perempuan ‘dengan perbandingan 1.7 ; 1
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Penelitian ini juga mendukung kesimpulan dari hasil penelitian
sebelumnya seperti yang dilakukan oleh Bemardi dkk (1998) yang mendapatkan
perbandingan laki-laki dengan perempuan 2.6 : 1 dari penelitan yang
dilakukannya ."' Sedangkan Mimidis (2003) mendapatkan perbandingan laki-laki
dengan perempuan 3 : 1. Begitu juga dengan penelitian yang dilakukan
Firmansyah dkk (2004) mendapatkan bahwa laki-laki lebih banyak dibandingkan
perempuan dengan perbandingan 61.7 % : 38.3%.%* Hampir sama dengan hasil
penelitian Naibaho (2008) yang mendapatkan laki-laki lebih banyak dari
perempuan dengan perbandingan 73.3% : 26.7%.°

Ahmad dkk (2008) yang melakukan penelitian di RS Alzahra Iran
mendapatkan data pemanjangan interval QTc pada sirosis hati lebih banyak
pada laki-laki dibanding perempuan dengan perbandingan 1.25 : 1.5'

Berdasarkan hasil penelitian ini dan penelitian sebelumnya terlihat bahwa
laki-laki mempunyai risiko untuk terjadinya pemanjangan interval QTc lebih besar
dibandingkan perempuan. Ini tidak ferlepas dari faktor-faktor risiko untuk

menderita penyakit hati kronik yang juga lebih besar pada laki-laki.

5.2. Hubungan pemanjangan Interval QTc dengan derajat disfungsi hati

pada sirosis hati

Kejadian abnormalitas EKG pada pasien dengan kegagalan fungsi hati
pertama kall dilaporkan pada pasien dengan penyakit hati alkohol dan kandidat
untuk transplantasi hati karena penyakit hati lanjut. Pemanjangan interval QTc
berhubungan dengan tingginya Insiden sudden cardiac death. Pada penelitian

terbaru dengan populasi yang besar, terlihat bahwa prevalensi kejadian ini tidak
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hanya terjadi pada penyakit sirosis hati stadium lanjut, tetapi juga bisa terjadi
pada sirosis hati stadium kompensata."’

Pada penelitian ini didapatkan hubungan tidak bermakna antara
pemanjangan interval QTc dengan derajat disfungsi hati (p > 0.05). Tidak
didapatkan hubungan yang bermakna ini kemungkinan disebabkan oleh karena
pada panelitian ini cuma melibatkan 2 kelompok Child-Pugh B dan C saja
sedangkan A tidak dimasukkan pada penelitian ini. Kemudian jumlah sampel
pada penelitian juga dapat mempengaruhi hasil kenapa tidak didapatkan adanya
hubungan antara derajat disfungsi hati dengan kejadian pemanjangan interval
QTc pada sirosis hati.

Hampir sama dengan penelitian yang dilakukan Mimidis dkk (2003) pada
52 pasien sirosis hati mendapatkan kejadian pemanjangan interval QTc pada
kelompok Child-Pugh C dan B (0.489 detik, p = 0.0019 dan 0.480 detik, p =
0.0002), tetapi tidak pada kelompok Child-Pugh A (0.445 detik, p = 0.4366),
Didapatkan adanya perbedaan yang signifikan secara statistik antara kelompok
Child-Pugh C dan A (p = 0.0004) sama dengan antara Child-Pugh B dengan A (p
= 0.001) tetapi tidak antara Child-Pugh B dengan C (p = 0.5453)

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian-peneliian yang ada
sebelumnya. Bernardi dkk (1998) melaporkan pemanjangan interval QTc (> 440
mdetik) secara signifikan proporsinya lebih linggi pada pasien sirosis hati
dibandingkan dengan subjek sehat (440.3 + 3.2 vs 3936 + 3.7 mdetik,
(p < 0.001). Pemanjangan interval QTc didapatkan pada 44 pasien (46.8%) dan
2 pasien pada kontrol (5.4%) dengan p < 0.001. Kemudian frekuensinya
tergantung dengan derajat kegagalan hati menurut klasifikasi Child-Pugh (r =

0.53 | p < 0.001). Pasien dengan pemanjangan interval QTc memperlihatkan
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angka mortalitas yang lebih tinggi dan juga disertai peningkatan insiden sudden
cardiac death.""

Sementara itu Puthumana dkk (2001) dari penelitiannya mendapatkan
pemanjangan interval QTc pada 58 pasien sirosis hati bermakna secara statistik
berdasarkan derajat disfungsi hati ( Child-Pugh A 30%, Child-Pugh B 46%, Child-
Pugh C 60%, p= 0.04). Dengan menggunakan analisis regresi logistik, QTc
berkorelasi hanya dengan skor Child-Pugh (p < 0.001). Rata-rata QTc pada 34
pasien yang meninggal selama follow up lebih linggi dari pasien sirosis hati yang
hidup. Dari penelitian tersebut juga didapatkan hubungan bermakna antara
interval QTc dengan albumin dan waktu protrombinpada pasien sirosis hati (p <
0.05).%

Demikian juga dengan penelitian yang dilakukan Firmansyah dkk dari
Agustus 2001 ~ Oktober 2003 di RS Cipto Mangunkusumo Jakarta mendapatkan
prevalensi pemanjangan interval QTc pada pasien sirosis hati pada 55 subjek
(67.9%) dengan nilai rata-rata 448.6 + 28.9 mdetik. Pemanjangan interval QT¢ ini
berkorelasi kuat dengan derajat disfungsi hati (p = 0.000). Kemudian dari
penelitian yang dilakukannya didapatkan bahwa variabel yang paling
mempengaruhi pemanjangan interval QTc pada sirosis hati adalah bilirubin dan
albumin, Dengan menggunakan analisis multivariat didapatkan hubungan yang
bermakna dengan nilai p < 0.05.%

Evi dkk (2006) dari penelitian yang dilakukannya mendapatkan bahwa QT
interval signifikan lebih memanjang pada pasien sirosis hati dibanding kontrol (p
< 0.001). QT interval memanjang tersebut tidak dipengaruhi oleh etiologi tetapi
berkorelasi signifikan dengan skor Child-Pugh (p < 0.001). Kemudian pada

pasien dengan interval QTc memanjang tersebut teryata didapatkan harapan



hidupnya lebih pendek dibandingkan pasien QTc normal. Kemudian dari
penelitian juga didapatkan korelasi positif dan bermakna antara bilirubin, albumin
dan wakiu protrombin dengan interval QTc pada sirosis hati (p < 0.001). ™

Pasien sirosis hati dengan asites yang banyak dapat menyebabkan
peningkatan tekanan intratorak dan akan mendorong diafragma sehingga akan
mengganggu ekspansi diastolik ventrikel. Sehingga dengan semakin banyak
asites maka akan semakin besar pula risiko kejadian gangguan jantung yang
akan terjadi.

Seperti yang dilakukan Pozzi dkk (2005) yang meneliti tentang efek asites
terhadap fungsi jantung, mendapatkan bahwa pasien dengan asites yang banyak
kejadian disfungsi diastoliknya lebih besar. Kemudian kejadian disfungsi diastolik
ini akan mengalami perbaikan setelah dilakukan parasintesis dalam jumlah besar
dan pemberian infus albumin.””

Begitu juga dengan Torregrosa dkk ((2005) yang mendapatkan bahwa
pasien dengan asites akan mengalami disfungsi diastolik pada waktu istirahat
dan selama stres dibanding pasien yang non asites.®™

Salah satu fungsi dari albumin adalah mempertahankan integritas
mikrovaskuler sehingga dapal mencegah masuknya kuman usus ke dalam
pembuluh darah. Sehingga dengan demikian berarti semakin rendah kadar
albumin maka akan semakin besar risikonya kuman dari usus masuk ke dalam
vaskuler dan selanjutnya akan mempengaruhi interval QTc.

Udayakumar dkk (2007) dari penelitiannya mendapatkan bahwa penyakit
hati kronik dapat mempresipitasi ensefalopati hepatikum. Kemudian didapatkan
adanya hubungan antara derajat ensefalopati dengan interval QTec memanjang

yang bermakna secara statistik (p < 0.05),™
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Interval QTc > 440 mdetik mengindikasikan sel-sel otot jantung yang
bekerja atas rangsang sinyal listrik tidak mampu lagi menimbulkan denyutan
normal. tetapi interval QTc memanjang tidak harus selalu berhubungan dengan
timbulnya gejala-gejala klinis. Rerata interval QTc yang dilaporkan berkembang
menjadi Torsade de Pointes adalah 470 — 510 mdetik. Kepustakaan lain
menjelaskan interval QTc memanjang > 600 mdetik sering mencetuskan Torsade
de Pointesyang dapat berlanjut menjadi fibrilasi ventrikel, bahkan berakhir
dengan kematian mendadak. Sehingga meskipun interval QTc terpanjang pada
penelitian ini 518 mdetik, tetapi tidak dijumpai terjadinya Torsade de Pointes.
Tingginya prevalensi pemanjangan interval QTc pada beberapa penelitian
terhadap pasien sirosis hati dan adanya bukti prognosis yang buruk diharapkan
dapat menambah kewaspadaan untuk tindakan preventif seperti menghindari
penggunaan obat-obat yang dapat menyebabkan pemanjangan interval QTc
atau mencetuskan timbulnya Torsade de Pointes.®*

5.3.  Pengaruh pemberian Propanolol terhadap pemanjangan Interval QTc

pada sirosis hati.

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna
secara stalistik terjadinya penurunan rata-rata interval QTc pada pengukuran
minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi dengan nilai p < 0.05. Hal ini
menunjukkan telah terjadi perbaikan dengan adanya penurunan Interval QTc
pada pengukuran minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi jika
dibandingkan pengukuran awal penelitian. Dengan hasil penelitian ini dapat
dikatakan bahwa terdapat perbaikan interval QTc memanjang dengan terapi

propranoclol pada penderita sirosis hati.
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Hasil yang didapatkan ini tidak berbeda dengan berbagal penelitian yang
sudah ada sebelumnya. Henriksen dkk (2004) melakukan penelitian tentang efek
propranolol dalam memperbaiki pemanjangan interval QTc pada 17 pasien
sirosis hati dengan dosis B0 mg. Dari hasil penelitiannya didapatkan penurunan
COP (-21%, p < 0.001), frekuensi nadi (-20%, p < 0.001) dan gradien tekanan
vena hepatika (-17%, p < 0.02). Terjadi penurunan interval QTc pada pasien
sirosis dengan pemanjangan interval QTc setelah terapi fi-bloker (dari 0.488 detik
menjadi 0.456 detik, p < 0.01). Berbeda dengan pasien QTc normal tidak terlihat
efek yang signifikan (0.429 vs 0.422 detik). *

Hamid dkk ( 2003) melakukan penelitian tentang efek propranoclol pada
pasien sirosis hati di Malaysia. Farmakodinamik propranolol diteliti pada 12
pasien sirosis hati dengan memberikan dosis 10 mg, 20 mg dan 30 mg. Efek dari
ketiga dosis ini diobservasi apakah ada perbedaan yang signifikan dalam
menurunkan frekuensi nadi (HR). Kadar dosis dan efek terlihat signifikan berbeda
antara penurunan frekuensi nadi dan Konsentrasi propranolol pada ketiga level
tadi ( p < 0.001 ).

Sementara itu Ahmad dkk (2008) juga meneliti pengaruh terapi
propranolol terhadap interval QTc memanjang pada sirosis hati. Dari subjek
tersebut didapatkan 27 pasien (75%) mengalami interval QTc memanjang.
Setelah 90 menit terapi dengan propranolol dosis 40 mg didapatkan hasil
perbaikan interval QTc dari 0.470 + 0.24 detik menjadi 0.44 + 0.008 detik
dengan p < 0.001. Kesimpulan dari penelitian tersebut adalah terdapat
penurunan QTc interval dan ini berhubungan dengan penurunan 25% frekuensi

nadi.®'
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Terjadinya perbaikan pemanjangan interval QTc pada penelitian ini
didasari oleh mekanisme kerja dari propranolol itu sendir. Propranolol
merupakan salah satu f-bloker non-selektif yang direkomendasikan untuk
menurunkan hipertensi portal pada sirosis hati, dan mempunyai pengaruh
terhadap interval QT dengan meniadakan efek adrenergik dan mengurangi aliran

portosistemik. *

54. Efek samping terapi propranolol

Kebanyakan efek samping p-bloker adalah akibat hambatan reseptor f,
efek samping yang tidak berhubungan dengan reseptor p jarang terjadi. Diantara
efek samping akibat pemberian propranolol tersebut adalah sesak nafas,
insomnia, mimpi buruk, mual, muntah, diare, pusing dan alergi.

Dari hasil penelitian ini terlihat efek samping berupa insomnia pada 1
orang sampel. Namun secara keseluruhan tidak terdapat efek samping yang
berarti pada penelitian Ini. ’

Hayes dkk (1987) melaporkan efek samping propranolol pada penyakit
hati kronik. Dari penelitian tersebut didapatkan sekitar 43 % sampel mengalami

efek samping. Efek samping yang terbanyak + 27 % berupa neuropati extremitas,

pusing, sakit kepala dan sesak nafas.”’

5.8. Keterbatasan penelitian

Penelitian ini untuk mengetahui perbaikan interval QTc memanjang
dengan terapi propranolol pada sirosis hati. Dalam hal ini interval QTc
merupakan faktor dependent, sedangkan faktor independent yang

mempengaruhi interval QTc adalah derajat disfungsi pada sirosis hati,
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Pada saat awal, minggu pertama dan minggu kedua setelah perlakuan
pada kedua kelompok tidak terdapat perbedaan yang bermakna untuk masing-
masing interval QTc yang dinilai berdasarkan derajat disfungsi hati. Banyak
kemungkinan yéng menyebabkan keterbatasan pada penelitian ini. Dosis dan
lama pemberian propranolol juga mempengaruhi hasil yang akan diharapkan.
Disamping itu pada penelitian ini tidak melibatkan semua derajat disfungsi hati

karena keterbatasan sampel penelitian pada kelompok Child-Pugh A.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. kesimpulan

. Terdapat pemanjangan interval QTc pada penderita sirosis hati di

RSUP Dr M Djamil Padang sebesar 57,5%.

2. Tidak terdapat hubungan bermakna pemanjangan interval QTec
dengan derajat disfungsi hati.

3. Terdapat perbaikan pemanjangan interval QTc pada sirosis hati
dengan terapi propranclol setelah satu minggu pengobatan.

6.2. Saran

1. Hasil penelitian ini mendukung perlunya pemeriksaan EKG secara
rutin pada pasien sirosis hati  untuk mendeteksi dini adanya
pemanjangan interval QTe .

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan waktu yang lebih panjang

untuk melihat manfaat dan efek samping propranolol pada pemakaian

jangka panjang.
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