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ABSTRAK

Nama . Iman Fatullah
Program Studi . llmu Penyakit Jantung dan Pembuluh Darah
Judul : Hubungan antara Prolongasi Interval QTc dengan

Kejadian Kardiovaskular Mayor selama Perawatan pada
Pasien Infark Miokard Akut Non Elevasi Segmen ST di
RSUP Dr. M. Djamil Padang

Latar Belakang: Infark miokard akut non elevasi segmen ST (IMANEST) masih
merupakan masalah kesehatan dengan morbiditas dan mortalitas tinggi.
Stratifikasi risiko pasien IMANEST merupakan faktor penting untuk menentukan
managemen awal. Elektrokardiografi (EKG) merupakan alat yang murah dan
tersedia di pusat pelayanan primer, dan interval QTc pada EKG dapat digunakan
sebagai salah satu.modalitas, untuk; menifai stratifikasi risiko.. Hubungan antara
prolongasi interval QTc ‘dengan kejadian kardiovaskular mayor selama perawatan
pada pasien IMANEST belum diteliti.

Metode Penelitian: Penelitian ini merupakan studi retrospektif komparasi yang
menilai hubungan antara prolongasi interval QTc dengan kejadian kardiovaskular
mayor selama perawatan pada pasien IMANEST dengan menggunakan Odds
ratio, dan uji signifikansinya dengan Chi square.

Hasil Penelitian : Dari 54 subyek penelitian, 27 subyek dengan IMANEST yang
tidak mengalami  KKM dan 27 subyek yang mengalami KKM. Hasil penelitian
menemukan adanya perbedaan yang bermakna variabel interval QTc pada kedua
kelompok, yakni 446,11+46,09 mdet vs 479,78+66,46 mdet (p=0,035). Hubungan
antara prolongasi interval QTc 'dengan kejadian kardiovaskular mayor selama
perawatan pada pasien IMANEST pada penelitian ini didapatkan nilai p=0,024
dan OR 3,7 dengan 95% CI 1,15-12,27.

Kesimpulan : Terdapat hubungan antara prolongasi interval QTc dan KKM
selama perawatan pada pasien IMANEST.

Kata kunci : prolongasi interval QTc, IMANEST, stratifikasi risiko



ABSTRACT

Nama . Iman Fatullah
Program Studi . Cardiology and Vascular Medicine
Judul . Association between QTc Interval Prolongation with the

In-Hospital Major Cardiovascular Events of Non ST
Segmen Elevation Myocardial Infarction patients in Dr. M.
Djamil Hospital Padang

Background : Non ST Segmen Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) is
still a health problem with high morbidity and mortality. The risk stratification of
NSTEMI patients is an important factor in determining initial management.
Electrocardiography (ECG) is an inexpensive tool available at primary care
centers, and QTc interval in ECG can be used as one of the modalities for
assessing risk stratification. The jassociation: between QTc. interval prolongation
and in-hospital major cardiovascular events (MACE) of NSTEMI has not been
studied.

Method : This was a retrospective comparative study to assess the association
between QTc interval prolongation and in-hospital major cardiovascular events of
NSTEMI patients using Odds ratio, and significance test with Chi square

Result : Of 54 subjects, there were 27 subjects with NSTEMI who did not
experience MACE and 27 subjects who experienced MACE. The results found
significant differences in QTc interval in both groups, 446,11+46,09 ms vs
479,78+66,46 ms (p=0,035). The association between QTc interval prolongation
and in-hospital major cardiovascular events of NSTEMI patients in this study
obtained p=0,024 and OR 3.7 with 95% CI 1.15-12.27.

Conclusion: There is an association between QTc interval prolongation with the
in-hospital major cardiovascular events of NSTEMI patients.

Keywords: QTc interval prolongation, NSTEMI, risk stratification
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013 menujukkan
PJK berada pada posisi ketujuh tertinggi Penyakit Tidak Menular (PTM) di
Indonesia. Perkiraan World Heart Organization (WHO) bahwa kematian akibat
PJK di Indonesia mencapai 17,5% dari total kematian di Indonesia.! Sedangkan
insiden kematian di rumah sakit akibat Infark Miokard Akut Non Elevasi Segmen
ST (IMANEST) bervariasi 'di berbagai ‘negara ‘antara, 3%-5%dan mortalitas 6
bulan setelah rawatan sekitar 12%.% Studi yang membandingkan mortalitas 3
bulan, 1 tahun dan 2 tahun post rawatan antara pasien IMANEST dan Infark
Miokard Akut Elevasi Segmen ST (IMAEST) menunjukkan angka kematian yang
lebih tinggi pada pasien IMANEST dibanding IMAEST, yakni 12,6%, 23,5% dan
332% vs 6,1%, 11,5% dan 16,4%.° Suatu studi meta analisis yang
membandingkan pasien IMANEST yang menjalani revaskularisasi dan yang
mendapat terapi konservatif saja menunjukkan bahwa 13,2% meninggal pada
kelompok konservatif dibanding dengan 3,5% pada kelompok revaskularisasi.*

Stratifikasi risiko pada pasien IMANEST sangat penting dilakukan untuk
menentukan tata laksana awal apakah perlu segera direvaskularisasi atau tidak,
dan menentukan prognosis. Selain troponin, beberapa metode dan skor telah
dikembangkan ‘untuk - stratifikasi. risiko pasien \IMANEST .- Salah satu metode
yang murah, cepat, tersedia di semua fasilitas kesehatandan tidak tergantung
operator yang digunakan untuk stratifikasi risiko adalah elektrokardiografi (EKG).

Pada IMANEST menyebabkan gangguan proses depolarisasi dan
repolarisasi ventrikel, yang pada EKG 12 sadapan tercermin pada prolongasi
interval QT. Salah satu pengukuran yang biasa dilakukan adalah dengan
menggunakan formula Bazett yang disesuaikan dengan laju nadi sehingga
didapatkan interval QT yang terkoreksi (corrected QT=QTc).> Mekanisme yang
terjadi pada infark miokard akut terkait dengan proses depolarisasi dan
repolarisasi ini adalah terjadinya prolongasi interval QTc. Mekanisme prolongasi

interval QTc ini melibatkan adanya heterogeneitas elektrik, asidosis dan
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penurunan kadar adenosin trifosfat (ATP), lysophosphatidylcholine serta
ketidakseimbangan elektrolit.®®

Prolongasi interval QTc berkaitan dengan risiko kematian mendadak,
morbiditas/mortalitas kardiovaskular pada populasi umum dan sindrom koroner
akut (SKA).% Beberapa penelitian menunjukkan adanya korelasi antara prolongasi
interval QTc dan troponin T pada pasien IMANEST, dan prolongasi interval QTc
merupakan prediktor risiko independen terjadinya kematian, infark miokard non
fatal, atau perlunya revaskularisasi.” '° Penelitian lain menunjukkan adanya
korelasi antara prolongasi interval QTc dan troponin I, dan prolongasi interval
QTc merupakan predlktor mdependen kejadian kardlovaskular mayor (KKM)
selama 30 hari pada pasien IMANEST 1112

Penelitian yang menilai hubungan antara prolongasi interval QTc dengan
kejadian kardiovaskular mayor selama perawatan pada pasien IMANEST belum
pernah dilakukan.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan antara prolongasi interval QTc dengan KKM
selama perawatan pada subjek IMANEST di Instalasi Pelayanan JantungTerpadu
RSUP Dr. M. Djamil Padang.

1.3 Hipotesis Penelitian

Terdapat hubungan antara prolongasi - interval QTc dengan KKM selama
perawatan pada subjek 'IMANEST di Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu RSUP
Dr. M. Djamil Padang.

1.4 Tujuan Penelitian

Tujuan Umum

Mengetahui hubungan antara prolongasi interval QTc dengan KKM
selama perawatan pada subjek IMANESTdi Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu
RSUP Dr. M. Djamil Padang.
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Tujuan Khusus

1. Mengetahui karakteristik dasar subjek IMANEST yang mengalami
KKM selama perawatan di Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu
RSUP Dr. M. Djamil Padang.

2. Mengetahui nilai prolongasi interval QTc selama perawatan pada
subjek IMANEST yang mengalami KKM di Instalasi Pelayanan
Jantung Terpadu RSUP Dr. M. Djamil Padang.

3. Mengetahui hubungan antara prolongasi interval QTc dengan
KKM selama perawatan pada subjek IMANEST di Instalasi
Pelayanan-Jantung'TerpaduRSUP Dr.;M. Djamil-Padang.

1.5 Manfaat Penelitian
Akademik

Memberikan pengetahuan tentang peran prolongasi interval QTc dalam
stratifikasi risiko pada pasien IMANEST, sehingga dapat digunakan untuk

memperkirakan prognosis dan pengelolahan lebih lanjut.
Klinik

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memperkirakan prognosis pasien
IMANEST sehingga dapat dilakukan optimalisasi terapi dalam tata laksana
Klinisnya.

Masyarakat

Meningkatkan pelayanan kesehatan dalam hal pengobatan yang optimal
bagi pasien IMANEST.
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BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Interval QT

Pada IMANEST terjadi gangguan depolarisasi dan repolarisasi ventrikel
yang tercermin sebagai prolongasi interval QT pada EKG 12 sadapan.
Perlambatan konduksi ventrikel sering dikaitkan dengan pemanjangan interval
QT. Repolarisasi jantung normal beradaptasi dengan laju nadi, sehingga pada saat
laju nadi meningkat, miokard tetap tereksitasi secara konstan yaitu mengalami
komplet repolarisasi, s'ebelbu}r'nr depolérisasi berik.'utnya terjadi. Ini mencegah
terjadinya inkomplet repolarisasi dan kemungkinan terjadinya re-entri takikardi.
Pengukuran interval QT diukur dengan menyesuaikan laju nadi sehingga disebut
sebagai corrected QT (QTc). Beberapa formula untuk mengukur interval QTc

disesuaikan dengan laju nadi telah dikembangkan.™

Tabel 2.1 Bebérapa formula QTc. P dari 13

Formula QT yang terkoreksi

Metode Formula Keterangan
Eksponen
Bazett QTc=QT/RRY? Banyak digunakan, akurat pada laju normal
Fridericia QTc=QT/RRY? Banyak digunakan, akurat pada takikardi
Linear
Framingham QTc=QT+0,514(1-RR) Pada rentang laju jantung yang lebar
Hodges QTc=QT+1,75(HR-60)
Rautaharju
Laki-laki /perempuan <15 QTI=(QT[HR+100])/656 Pada rentang laju jantung yang lebar
> 50 tahun QTI=(QT[HR+100])/656
Laki-laki 15-50 tahun QTI=100(QT)/656(1+0,01HR)+0,4-25
Logaritmik
Ashman QT=K1xlog(10x [RR+K2]) Pada laju-jantung yang bradikardia, kurang
Laki-laki dewasa K2=0,07 dan K1=0,380 akurat
Perempuan dewasa K2=0,07 dan K1=0,390

Interval QT berbeda pada masing-masing sadapan karena bervariasinya
proyeksi pada axis vektor. Pengukuran interval P-QRS-T pertama kali dilakukan
tahun 1912, Lewis mengukur interval PR pada sadapan Il, diikuti Bazett
mengukur interval QT tahun 1920. Di awal tahun temuan EKG tidak ada sadapan
prekordial dan pilihannya adalah sadapan ekstremitas. Axis vektor dari
gelombang P, QRS, dan T didominasi secara inferolateral dan ini searah dengan
sadapan Il sehingga direkomendasikan untuk pengukuran QT di sadapan IlI,

alternatifnya bisa digunakan lead \V5,V6 atau .
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Pengukuran interval QT menggunakan panduan  American Heart
Association tahun 2009 yang diukur dari awal kompleks QRS sampai akhir
gelombang T, jika terdapat gelombang U yang besar (>1mm) yang menyatu
dengan gelombang T dimasukkan dalam pengukuran. Sedangkan gelombang U
yang lebih kecil (<1 mm) dan terpisah dengan gelombang T tidak diukur. Akhir
dari gelombang T didefinisikan sebagai metode intercept kemiringan maksimum
atau nadir antara gelombang T dan gelombang U, jika gelombang U nya ada.
Metode intercept kemiringan maksimum adalah akhir dari gelombang T sebagai
titik potong antara the tangent yang turun melalui maksimum penurunan
gelombang T dan garis |soelektr|k Dan apahila ada taklk the tangent didapatkan

dari kemiringan makS|mum taklk yang kedua.”

dikutip dari 16

Gambar 2.1 Skema ilustrasi penggunaan metode tangent.

Nilai normal interval QTc pada laki-laki berkisar antara 350 s/d 460 mdet
dan untuk perempuan berkisar antara 360 s/d 470 mdet. Pada pasien dengan
interval QTc yang ekstrim pendek atau panjang mempunyai risiko terjadinya
aritmia. Nilai ambang batas interval QTc pada congenital long QT syndrome
yaitu 480 mdet, sedangkan yang short QT syndrome yaitu 340 mdet.'’

Prolongasi interval QTc berkaitan dengan risiko kematian mendadak,
morbiditas/mortalitas kardiovaskular pada populasi umum dan sindrom koroner
akut (SKA).® Prolongasi interval QTc merupakan faktor predisposisi terjadi
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aritmia ventrikular dan sudden cardiac death (SCD).'® Prolongasi interval QTc
dapat terjadi karena obat-obatan, ketidakseimbangan elektrolit, kerusakan susunan

saraf pusat,kelainan kongenital, hipertrofi ventrikel dan infark miokard.™
2.2. Patogenesis Prolongasi Interval QTc pada IMANEST

Kenisberg dkk (2007) menemukan untuk pertama kalinya bahwa
prolongasi interval QTc merupakan tanda elektrokardiografik paling dini pada
awal terjadinya iskemia transmural, dan ini terdapat pada 100% kasus studinya.’
Data ini bukan hanya mengubah konsep klasik dari kaskade iskemia yang dibuat
oleh Nesto dan Kowalchuk, tetapi juga. menekankan pentingnya pengukuran
variabel ini pada pasien 'de.ngah IMANEST.?

Studi prolongasi interval QT pada pasien IMANEST masih sedikit
dilakukan, Rukhsin dkk (2002) menemukan bahwa prolongasi interval QTc terjadi
pada pasien sindrom koroner akut dengan nekrosis miokard dibanding dengan
pasien tanpa nekrosis miokard (IMANEST vs angina pektoralis tidak stabil).?
Studi ini menekankan pentingnya hubungan prolongasi interval QTc dan nekrosis
miokard, temuan ini juga didukung oleh temuan Kaul dkk (2003).??

Prolongasi interval QTc "dan meningkatnya dispersi QT terjadi pada
kondisi iskemia dan infark miokard.”® Mekanisme prolongasi interval QTc pada
IMANEST ini melibatkan adanya heterogeneitas elektrik, asidosis dan penurunan

kadar ATP, lysophosphatidylcholine serta ketidakseimbangan elektrolit.
2.2.1 Heterogeneitas Elektrik \Ventrikel -’

Mekanisme yang bertanggung jawab terjadinya prolongasi interval QTc
pada pasien dengan infark akut berhubungan dengan heterogeneitas listrik
miokardium ventrikel, yang terdiri dari tiga jenis sel yang memiliki sifat
elektrofisiologis yang berbeda. Sel M, yang terletak di mid miokardium, memiliki
durasi potensial aksi yang jauh lebih lama daripada epikardium dan endokardium,
dan sesuai dengan akhir gelombang T.** Pada kondisi dengan tidak adanya cedera
miokard, electrotonic coupling sel M dengan lapisan sel yang berdekatan
meminimalkan perbedaan inheren dari potensial aksi.”> Namun, setelah cedera

seperti yang terjadi pada infark miokard akut, decoupling sel M dari lapisan sel
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yang berdekatan menghilangkan pengaruh elektrotonik ini dan memungkinkan
ekspresi sifat intrinsik sel M, yang dimanifestasikan di permukaan EKG sebagai

prolongasi interval QT.?®

A

ECG, :
|| - M-Epi || fS*—M-Epi
P
Endo-M “— Endo-M
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Gambar 2.2 Skema aksi potensial sel miokard normal (A) dan yang mengalami

heterogeneitas (B). dikutiP dariz?

2.2.2 Asidosis dan Penurunan Kadar ATP

Pada infark miokard terjadi perubahan metabolik di antaranya asidosis dan penurunan
kadar ATP. Asidosis yang terjadi selama iskemia akut menyebabkan pembukaan kanal
sarcKATP, meningkatnya aktivitas Na*/H" exchanger (NHE), dan meningkatnya arus Na*
lambat (INa). Penurunan ATP selama iskemia berkontribusi pada pembukaan saluran
sarcKATP, dan juga mengganggu fungsi Na/K ATPase. Efek elektrofisiologis lainnya dari
iskemia meliputi menurunnya . puncak: INa, ‘meningkatnya, konduksi. connexin (Cx), dan
pengurangan aktivitas reseptor ryanodin 2(RyR2). Aktivitas RyR2 yang berkurang selama
iskemia akut berperan pada pelepasan Ca®* spontan dan = terjadinya delayed
afterdepolarizations (DADs). Selanjutnya DAD ini akan mempengaruhi interval QT.
Beberapa perubahan metabolik yang terjadi, di antaranya iskemia yang menyebabkan
terjadinya gangguan pada potensial aksi dapat dilihat pada tabel 2.2. Skema efek iskemia akut

pada kanal ion jantung diilustrasikan pada gambar 2.3.%

Tabel 2.2 Efek perubahan metabolik iskemia pada kanal ion dan gangguan pada

pOtenSial aksi. dikutip dari28

Efek Efek Homeostasis Mekanisme
Kanal/Transporter
Na'/K" ATPase | Kelebihan Na* Kelebihan Ca”* dan DAD
Cx hemichannel 1 Kelebihan' Na™ -’ Kelebihan Ca*'dan DAD

Inalambat 1 1 influks Na®, prolongasi APD | EAD
Kv | | influks K", prolongasi APD EAD
RyR2 SR Ca”*'1, pelepasan spontan Ca**1 DAD

APD= action potential duration; Cx=connexin; DAD=delayed afterdepolarization; EAD= early
afterdepolarization; Kv= voltage-gated K+ current; RyR2= ryanodine receptor 2; SR= sarcoplasmic
reticulum.
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2.2.3 Lysophosphatidylcholine (LPC)

Lysophosphatidylcholine(LPC) merupakan hasil katabolisme fosfolipid karena
iskemia, yang bisa mengubah kinetik kanal sodium melalui mekanisme Na*/Ca ** exchange
sehingga komponen arus sodium_menjadi non aktif dan terjadi overload Ca yang

menginduksi terjadinya prolongasi repolarisasi yang tercermin pada prolongasi interval QTc.
29 ; DJAJAA

2.2.4 Ketidakseimbangan Elektrolit

Efek metabolik iskemia/infark miokard menyebabkan gangguan pada keseimbangan
elektrolit, perubahan ini mempunyai efek besar pada fungsi elektrofisiologisnya. Iskemia
menyebabkan  terjadinya efluks K intraseluler ke interstitium dan akumulasi K di
ekstraseluler. Pada miokard yang mengalami iskemia/infark akan terjadi penurunan kanal
voltage-gated K+ (Kv), yang mengakibatkan terjadinya DAD dan prolongasi durasi aksi

potensial 2% *°



2.3 Penanda Biokimia Infark Miokard Akut

Penanda biokimia jantung merupakan komponen penting untuk mendiagnosis infark
miokard akut (IMA). Penanda biokimia jantung yang baik mesti mempunyai konsentrasi
tinggi di miokard, tidak ada di jaringan non kardiak, dilepaskan secara cepat bersamaan
dengan terjadinya nekrosis miokard dan ada dalam sirkulasi cukup lama sehingga mudah
dideteksi dengan biaya yang relatif murah dan tersedia secara mudah. Pemeriksaan troponin
jantung merupakan penanda yang dipilih untuk mendiagnosis IMA dan digunakan sebagai
alat diagnostik utama pada pasien dengan nyeri dada. Troponin | merupakan baku emas untuk
mendeteksi nekrosis miokard.**

Troponin pada pasien IMANEST, tidak hanya mempunyai nilai diagnostik, namun
juga sebagai stratifikasi risiko ljntij’k fﬁenentukén proghdstik.31' *2 Troponin juga merupakan
indikator independen terjadinya rekurensi iskemia dan memprediksi kejadian kematian pada
pasien SKA. Studi Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 111B menunjukkan bahwa
pada pasien IMA dengan kadar troponin | yang tinggi pada saat datang ke rumah sakit (RS)

memiliki risiko kematian lebih tinggi.*’
2.4 Hubungan Prolongasi Interval QTc danKKM pada IMANEST

Rukshin dkk (2002) menemukan bahwa QTc >460 mdet berhubungan dengan adanya
nekrosis miokard dengan populasi pasien IMANEST. Studi ini membandingkan 52 pasien
IMANEST dengan 52 pasien angina pektoris tidak stabil dan menemukan adanya prolongasi
interval QTc pada pasien IMANEST dengan p<0,0001. Peneliti juga menemukan bahwa
prolongasi maksimum interval QTc terjadi dalam 36 jam dari onset nyeri dada dan
normalisasi dalam 96 jam.? |

Gadaleta dkk (2008) menemukan adanya korelasi antara prolongasi interval QTc
dengan troponin T pada pasien IMANEST dan QTc > 458 mdet merupakan prediktor risiko
independen terjadinya kematian, infark miokard non fatal, atau perlunya revaskularisasi
setelah rawatan 30 hari (p<0.001).° Llois dkk (2012) melakukan studi padal0O6 pasien
IMANEST dan menemukan adanya korelasi antara prolongasi interval QTc dengan
mikronekrosis yang ditandai dengan peningkatan troponin T. Pada analisis multivariat,studi
ini menemukan bahwa QTc > 458 mdetmerupakan prediktor risiko independen KKM pada
pasien IMANEST setelah rawatan 30 hari (OR=4,1, p=0,002). *°

Jimanez-Candil dkk (2010) melaporkan bahwa risiko Kejadian Kardiovaskular Mayor

(KKM) lebih tinggi pada pasien dengan prolongasi interval QTc >450 mdet dan troponin | >



0,1 ug/l dibanding dengan troponin yang negatif. Dan prolongasi interval QTc > 450 mdet
merupakan prediktor independen kejadian KKM setelah rawatan .**

Rajvanshi dkk (2017) melakukan studi dengan hasil adanya korelasi kuat antara
interval maksimum QTc dengan kadar troponin | pada pasien IMANEST. Dan prolongasi
QTc > 468 mdet merupakan prediktor risiko tinggi independen pada pasien IMANEST
dengan KKM selama 30 hari dengan sensitifitas 72% dan spesifisitas 61% (AUC= 0,684, p<
0,01).*

2.5 Kerangka Teori
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BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini adalah suatu studi retrospektif komparasi dengan desain penelitian

potong lintang (cross sectional).
3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan, di Instalasi ‘Pelayanan \Jantung, Terpadu . RSUP Dr. M. Djamil

Padang dari bulan Januari sampai dengan Agustus 2017.
3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi Penelitian

Pasien dengan infark miokard non elevasi segmen ST (IMANEST) tanpa
revaskularisasi yang menjalani rawat inap baik yang mengalami kejadian KKM ataupun tidak
selama perawatan di Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu RSUP Dr. M. Djamil Padang. Data
diambil dari rekam medis di Instalasi Rekam Medis. Data dasar berupa demografi, faktor
risiko penyakit jantung koroner, pemeriksaan elektrokardiografi dan laboratorium.

3.3.2 Sampel Penelitian

Sampel penelitian adalah pasien dengan infark miokard non elevasi segmen ST tanpa
revaskularisasi yang menjalani perawatan baik yang mengalami KKM ataupun tidak di
Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu RSUP Dr. M. Djamil Padang sesuai dengan Kriteria
inklusi dan eksklusi. Besar sampel penelitian menggunakan rumus analisis kategorik tidak

berpasangan. Cara pengambilan sampel, memakai teknik consecutive sampling



3.4 Kriteria Inklusi

Pasien dengan diagnosis IMANEST yang mengalami KKM atau tidak selama
perawatan di Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu RSUP Dr. M. Djamil Padang.

3.5 Kriteria Eksklusi

Gelombang T datar (<0,2 mV)

QRS yang lebar (>120 ms)

K <3,5 meq/l atau K > 5,5 meq/1

Severe Left Ventricular Hyperthropy(LVH)

Kardiomiopati

Valvular Heart Disease ™

Dalam terapi obat yang mempengaruhi interval QT seperti amiodarone dan digitalis
Wolff-Parkinson-White (WPW), atrial fibrillation(AF), atrial flutter,frequent

O N o g A~ w DB

extrasystoles (>10/min)
3.6 Jumlah Sampel

Besar sampel minimal untuk tiap kelompok yang diperlukan pada penelitian ini

dihitung berdasarkan rumus :

nl=n2 =(Za,/2PQ + ZBA/P1Q1 + P2Q2)*
(P1-P2)?

- nl = jumlah sampel pasien IMANEST yang mengalami KKM

- n2 =jumlah sampel pasien IMANEST yang tidak mengalami-KKM

- Kesalahan tipe 1 ditetapkan sebesar 5%, hipotesis satu arah, sehingga Zo. = 1,96
- Kesalahan tipe II ditetapkan sebesar 20%, maka Z3 = 0,84

- P1 = proporsi IMANEST yang mengalami KKM pada prolongasi interval QTc.
- P2 = proporsi IMANEST yang mengalami KKM pada non prolongasi interval
QTc.

Berdasarkan rumus di atas, estimasi besar sampel minimal pada studi ini pada tiap kelompok

sebesar n;= n,= 26,9 dibulatkan menjadi 27 dan n total =54.



3.7 Alur Penelitian

IMANEST

Data dasar :

e Umur

e Jenis kelamin

e Faktor Risiko

e Riwayat PTCA
e Riwayat CABG

Kriteria eksklusi :

Gelombang T datar (<0,2 mV)
QRS yang lebar (= 120 ms)

K <£3,5 meg/l atau K > 5,5 meq/l
Severe Left Ventricular
Hyperthrophy

Kardiomiopati

Valvular Heart Disease

) 'Dalam terapi obat yang

mempengaruhi interval QT
seperti amiodarone dan digitalis
Wolf-Parkinson-White, atrial
fibrillation, atrial flutter, frequent
extrasystoles

e Troponin |

e |Interval QTc

e Skor TIMI
KKM

Interval QTc

Tidak KKM

Analisis statistik

Gambar 3.1 Alur Penelitian



3.8 CaraKerja

1. Pengukuran interval QTc dilakukan oleh peneliti yang disupervisi oleh seorang kardiologis
ahli elektrofisiologi menggunakan alat kaliper digital merk Krisbow KW06-351. Interval QT
diukur dari awal gelombang QRS hingga akhir gelombang T dengan menggunakan formula
Bazett, elektrokardiografi yang diukur adalah rekaman saat pasien menjalani rawat inap di
Instalasi Pusat Jantung RSUP Dr. M. Djamil Padang.

2. Kejadian kardiovaskular mayor ditentukan berdasarkan definisi 2014 ACC/AHA Key Data
Elements and Definitions for Cardiovascular Endpoint Events in Clinical Trials dan 2017
Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes.

3.9 Definisi Operasional

1. Interval QTc
Definisi - Interval yang memperlihatkan fase depolarisasi dan repolarisasi listrik

jantung, awal QRS sampai akhir gelombang T dan disesuaikan dengan laju jantung.*®

Alat ukur . kaliper digital merk Krisbow KWO06-351, menggunakan formula
Bazett QT/VRR

Cara ukur : jarak antara awal gelombang Q ke akhir gelombang T

Hasil ukur  : 1. Prolongasi interval QTc jika > 468ms

2. Tidak prolongasi interval QTc jika <468 ms

Skala ukur  : nominal
2. Umur
Definisi . /masa hidup pasien’ yang' dihitung sejak- ia lahir sampai dengan

dilakukan penelitian yang dinyatakan dengan tahun, data diambil dari rekam medis
Hasil ukur : dalam bentuk satuan tahun

Skala ukur : rasio

3. Jenis Kelamin
Definisi : tanda fisik yang teridentifikasi pada pasien dan dibawa sejak lahir,
datadiambil dari rekam medis.
Hasil ukur - 1. Laki-laki

2. Perempuan



Skala ukur  : nominal
4. Hipertensi
Definisi . kondisi di mana seorang memiliki tekanan darah sistolik > 140
mmHg dan atau tekanan darah diastolik > 90 mmHg, pada pemeriksaan berulang
ataumendapat terapi anti hipertensi,** data diambil dari rekam medis.
Hasil ukur 1. Ya
2. Tidak
Skala ukur : nominal
5. Diabetes Mellitus
Definisi : kondisi di mana seorang dengan glukosa darah puasa > 126 mg/dI
atau gula darah-paska beban, makan! > 200 mg/d} atau, mendapat terapi anti diabetes,*
data diambil dari rekam medis.
Hasil ukur :1. Ya

2. Tidak
Skala ukur  : nominal
6. Merokok
Definisi . kebiasaan yang dinilai berdasarkan kebiasaan tidak merokok dan

merokok yang dinilai berdasarkan banyaknya jumlah batang rokok yang dihisap
setiap hari. Perokok adalah orang yang merokok lebih dari 100 sigaret sepanjang
hidupnya dan saat ini masih merokok atau telah berhenti merokok kurang dari 1
tahun. Bekas Perokok adalah orang yang merokok lebih dari 100 sigaret sepanjang
hidupnya dan telah berhenti merokok lebih dari 1 tahun. Bukan perokok adalah orang
yang tidak pernah merokok atau kurang'darii 100 sigaret sepanjang hidupnya,*® data

diambil dari rekam medis.

Hasil ukur :1.Ya

2. Tidak
Skala ukur  : nominal
7. Dislipidemia
Dislipidemia  : keadaan di mana hasil pengukuran kadar kholesterol serum

memenuhi salah satu atau lebih kriteria berikut :
- Kadar kholesterol total > 200 mg/dI
- Kadar kholesterol LDL > 100 mg/dI



10.

11.

- Kadar kholesterol HDL < 40 mg/dl pada laki-laki, < 45 mg/dl pada perempuan
- Kadar trigliserida > 150 mg/dl,* data diambil dari rekam medis.
Hasil ukur :1. Ya
2. Tidak
Skala ukur : nominal
Riwayat Penyakit Keluarga
Definisi - mempunyai salah satu atau lebih penyakit berisiko (kejadian fatal
atau non fatal terkait penyakit jantung, hipertensi, stroke) pada satu atau lebih anggota
keluarga pada tingkat pertama, laki-laki < 55 tahun dan perempuan < 65 tahun (orang

tua dan saudara kandung),®* diambil dari rekam medis

Hasil ukur e Xe@ ATV ]
2. Tidak
Skala ukur : nominal

Skor TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)

Definisi : skor yang digunakan untuk menilai stratifikasi risiko pada pasien
IMANEST, terdiri dari 7 variabel yang dinilai yaitu umur > 65 tahun, 3 faktor risiko
penyakit jantung koroner, sudah! dikenal penyempitan jantung, pemakaian aspirin 7

hari, angina, perubahan ST-T dan/meningkatnya penanda biomarker,*” data diambil dari

rekam medis.
Hasil ukur 1. TIMI<2
2. TIMI'>2
Skala ukur : nominal
Troponin
Definisi . protein regulator yang mengatur interaksi aktin dan miosin yang

diperantarai oleh kalsium, berada di sirkulasi darah jika terjadi kerusakan miokard,®
data diambil dari rekam medis.

Hasil ukur : dalam bentuk satuan tahun ng/ml.

Skala ukur : rasio

Kejadian Kardiovaskular Mayor

Definisi . kondisi di mana terjadi komplikasi penyakit IMANEST berupa
kematian, syok kardiogenik, gagal jantung akut, aritmia dan stroke, *° data diambil dari
rekam medis.

Hasil ukur 1. Ya

2. Tidak



Skala ukur : nominal

3.10 Analisis Statistik

Data kontinu dinyatakan dalam nilai rerata dan simpangan baku, bila sebaran tidak
normal maka dinyatakan dengan median (minimal-maksimal), sedangkan data kategorik
dinyatakan dalam jumlah dan persentase. Nilai p < 0,05 dianggap signifikan secara statistik.
Semua analisis dilakukan dengan menggunakan program komputer SPSS 17.0 for windows.

Hubungan antara prolongasi interval QTc dengan kejadian kardiovaskular mayor
ataupun tidak selama perawatan pada pasien IMANEST didapatkan, kemudian dianalisis

hubungannya, dan dinilai signifikansi be_rdasarkan uji Chi square (x?).



BAB IV
HASIL PENELITIAN

Dari total 110 status subjek yang diambil dari data rekam medis pasien yang
menjalani rawat inap IMANEST, 56 subjek dikeluarkan karena memenuhi kriteria eksklusi,
dan 3 sampel dengan data tidak lengkap. Sejumlah 54 subjek memenuhi kriteria inklusi
sebagai subjek penelitian, sebanyak 27 subjek didiagnosis IMANEST yang tidak mengalami
KKM, dan sisanya sebanyak 27 subjek lainnya IMANEST yang mengalami KKM. Berikut

adalah alur pengambilan sampel penelitian (gambar 4.1)

IMANEST
N =110 Memenuhi kriteria eksklusi
- QRS>120ms =38
- K=<3,5meq/l1=9
- Atrial Fibrillation = 12
- LVH=11
- Frequent extrasystoles=13
Subyek Penelitian - Datatidak lengkap =3
N =54

27 subjek dengan KKM 27 subjek tanpa KKM

Gambar 4.1 Alur Jumlah Sampel Penelitian

4.1 Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Karakteristik dasar subjek penelitian ini ditampilkan dalam tabel 4.1, sebagian besar
variabel secara statistik tidak ada perbedaan bermakna antara kedua kelompok.



Tabel 4.1 Karakteristik dasar subjek penelitian

Variabel Tidak KKM KKM Nilai p
n=27 n=27
Umur, tahun (rerataxSD) 61,00+10,03 60,89+10,80 0,969
Laki-laki, n (%) 19 (70,4) 21 (77,8) 0,535
Faktor risiko PJK
Merokok, n (%) 13 (48,1) 16 (59,3) 0,413
Hipertensi, n (%) 15 (55,6) 14 (51,9) 0,785
Dislipidemia, n (%) 15 (55,6) 13 (48,1) 0,586
Diabetes melitus, n (%) 8 (29,6) 12 (44,4) 0,260
Menopause, n (%) 8 (29,6) 3(11,1) 0,091
Riwayat keluarga, n (%) 0 0
Riwayat PTCA, n (%) 1(3,7) 0 (0) 0,313
Riwayat CABG, n (%) 1(3,7) 0 (0) 0,313
Troponin I, ng/ml (reratatSD) 2,96+10,02 5,55+10,02 0,345
Skor TIMI >2, n (%) ol 204742y )24 (88,9) 0,161
Gagal Jantung, n(%) 0 15 (55,56)
Kematian, n (%) 0 10 (37,04)
Syok kardiogenik, n (%) 0 1(3,7)
TAVB, n (%) 0 1(3,7)

PTCA= Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty; CABG=Coronary Artery Bypass
Grafting; TIMI=Thrombolysis in Myocardial Infarction, TAVB=Total Atrioventricular Block

Pada penelitian ini ditemukan nilai prolongasi interval QTc pada subjek IMANEST
yang mengalami KKM lebih panjangdibanding pasien IMANEST yang tidak mengalami
KKM, yakni 479,78+66,46 mdet vs 446,11+46,09 mdet. Nilai prolongasi interval QTc pada
kedua kelompok terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik (p=0,035).

Berdasarkan distribusi jenis kejadian kardiovaskular mayor pada subjek IMANEST
yang dirawat, didapatkan gagal jantung akut merupakan yang paling banyak terjadi diikuti
kematian, syok kardiogenik dan total AV block (TAVB) .

Tabel 4.2 Nilai prolongasi interval QTc selama perawatan pada subjek IMANEST yang
mengalami KKM

Variabel reratatSD p

Interval QT, mdet 479,78+66,46 0,035

4.2 Analisis Hubungan antara Prolongasi Interval QTc dengan KKM selama Perawatan
pada Pasien IMANEST

Dari 54 subjek penelitian yang memenuhi kriteria dilakukan analisis hubungan antara
prolongasi interval QTc dengan kejadian kardiovaskular mayor selama perawatan pada
pasien IMANEST dan dapat dilihat pada tabel 4.3.



Pengukuran prolongasi interval QTc dilakukan intra dan inter observer, yang diuji
dengan Wilcoxon signed ranks test dan tidak terdapat perbedaan yang bermakna secara
statistik (p=0,182).

Tabel 4.3 Hubungan antara Prolongasi Interval QTc dengan KKM selama Perawatan pada
Pasien IMANEST.

Prolongasi KKM OR 95%ClI p
Interval QTc v Tidak  Total

f % f % f %
Ya 14 70,0 6 30,0 20 100 3,7 1,15-12,27 0,024
Tidak 13 382 21 61,8 34 100

KKM=Kejadian Kardiovaskular Mayor; OR=Odds\ratio; Cl5Confidence Interval



BAB V
PEMBAHASAN

5.1 Analisis Hasil Penelitian

Hasil penelitian ini memperlihatkan rata-rata usia 60 tahun dan sebagian besar laki-
laki pada pasien IMANEST yang menjalani perawatan pada karakteristik dasar subjek.
Berdasarkan data dari Kyto dkk (2014) bahwa pasien IMANEST terjadi pada usia 40-69
tahun dan prevalensi laki-laki lebih banyak sekitar 55,3% dibanding 47,3% pada perempuan.
Dan risiko terjadinya IMANEST pada laki-laki 2,4 kali dibanding perempuan.*°

Faktor risiko penyakit jantung koroner pada penelitian ini untuk kedua kelompok
tidak terdapat perbedaan bermékhé' secara Statiétik. detor risiko dengan prevalensi paling
sering secara berututan adalah merokok, hipertensi, dislipidemia, diabetes mellitus dan
terakhir menopause. Temuan ini sama dengan penelitian Llois dkk (2012) dan Rajvanshi dkk
(2017) di mana faktor risiko merokok, hipertensi dan dislipidemia merupakan yang paling
sering.'® ' Temuan ini juga sama dengan studi Pacheco dkk (2014) yang meneliti prevalensi
faktor risiko pada pasien IMANEST. "

Berdasarkan data laboratorium ‘troponin pada kedua kelompok menunjukkan bahwa
nilai troponin pada IMANEST yang mengalami KKM relatif lebih tinggi namun tidak ada
perbedaan bermakna secara statistik. Hal ini sama dengan hasil penelitian Rajvanshi dkk
(2017) dimana pada kelompok IMANEST yang mengalami KKM selama 30 hari didapatkan
nilai troponin | yang lebih tinggi dibanding yang tidak KKM namun dengan signifikansi
p=0,03.%>  Perbedaan nilai troponin pada kedua kelompok menunjukkan bahwa pada
kelompok yang mengalami KKM terjadi kerusakan miokard yang relatif lebih luas dibanding
kelompok tidak KKM. Perbedaan yang tidak bermakna secara statistik ini menujukkan
bahwa dalam satu sisi hal ini memberikan nilai positif bahwa penelitian ini tidak bias oleh
nilai troponin.

Skor TIMI >2 lebih banyak pada kelompok yang mengalami KKM, yaitu 24 (88,9%)
vs 20 (74,1%) dan tidak terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik (p=0,161).
Penelitian yang dilakukan oleh Llois dkk (2012) dan Rajvanshi dkk (2017) juga
mendapatkan hasil skor TIMI pada pasien IMANEST yang mengalami KKM selama 30 hari
tidak bermakna.’® *2 Skor TIMI ini digunakan untuk stratifikasi risiko pasien IMANEST
untuk memprediksi KKM selama 14 hari.*’



Pada kelompok IMANEST yang mengalami KKM nilai interval QTc yaitu
479,78+66,46 mdet, lebih panjang dibanding kelompok yang tidak mengalami KKM yaitu
446,11+46,09 mdet (p=0,035). Rajvanshi dkk (2017) mendapatkan hasil interval QTc yang
lebih panjang, yaitu pada kelompok yang KKM nilai interval QTc 482.1 mdet, sedangkan
kelompok yang tidak KKM 468.9 mdet (p< 0.001). Penelitian lain oleh Gadaleta dkk (2008)
mendapatkan nilai QTc yang lebih pendek dibanding hasil penelitian ini yaitu kelompok
KKM 450 mdet dan kelompok tidak KKM 439 mdet, namun tidak berbeda secara signifikan
(p=0,12).? Studi Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) menemukan bahwa nilai
interval QTc tidak tergantung pada jenis kelamin dan etnis.*?

Hubungan antara prolongasi interval QTc dan KKM selama perawatan pada pasien
IMANEST di rumah-sakit padapenelitian ini>didapatkan nilai-p=0,024 dan nilai OR 3,7
dengan 95% CI 1,15-12,27. Hal ini sejalan dengan penelitian Gadaleta dkk (2008) di mana
mereka menemukan bahwa interval QTc merupakan variabel prediksi risiko KKM setelah
rawatan 30 hari (OR=19,8;95% CI 4,8-80,5;p=0,001).° Penelitian lain oleh Llois dkk (2012)
menemukan bahwa pada analisis multivariat ditemukan interval QTc >458 mdet merupakan
prediktor independen risiko KKM pada pasien IMANEST (OR=4,1, p=0,002).* Jimanez-
Candil dkk (2010) juga melaporkan bahwa interval QTc >450 mdet mempunyai risiko
terjadinya KKM pada pasien dengan traponin | positif lebih tinggi jika dibandingkan dengan
troponin yang negatif (OR=13, p=<0,001)."* Studi terbaru oleh Rajvanshi dkk (2017)
menemukan bahwa interval QTc > 468 mdet merupakan prediktor independen terjadinya
KKM selama 30 hari (OR=2,6: 95%Cl 1,38-5,09; p=0,018).*



BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

1. Pasien IMANEST yang mengalami KKM, cenderung memiliki usia relatif tua, jenis
kelamin laki-laki, dengan faktor risiko paling banyak merokok.

2. Nilai rerata interval QTc pada pasien IMANEST yang mengalami KKM lebih
panjang dibanding pasien IMANEST yang tidak mengalami tidak KKM.

3. Terdapat hubungan yang bermakna secara statistik antara prolongasi interval QTc

dengan kejadian kardiovaskular mayor pada pasien IMANEST selama perawatan.

6.2 Saran

Prolongasi interval QTc dapat digunakan untuk menilai risiko kejadian kardiovaskular

mayor selama perawatan pada pasien IMANEST.
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Lampiran 1

Crosstabs

Group Statistics

KKM N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Umur responden Ya 27 60,8889 10,80361 2,07916
Tidak 27 61,0000 10,03456 1,93115
Independent Samples Test
t-test for
Levene's Test for Equality of Equality of
Variances Means
F Sig. t
Umur responden Equal variances assumed AT74 ,494 -,039
Equal variances not
-,039
assumed

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

df Sig. (2-tailed) Mean Difference
Umur responden Equal variances assumed 52 ,969 -11111
Equal variances not assumed 51,719 ,969 -,11111

Independent Samples Test




t-test for Equality of Means

95% Confidence Interval of the
Difference
Std. Error
Difference Lower Upper
Umur responden Equal variances assumed 2,83765 -5,80526 5,58304
Equal variances not assumed 2,83765 -5,80600 5,58378

Crosstabs
T-Test
Group Statistics
KKM N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
GRACE Ya 27 168,1481 46,77829 9,00249
Tidak 27 131,1852 27,21995 5,23848
Troponin Ya 27 5,5537 10,02363 1,92905
Tidak 27 2,9563 10,02135 1,92861
Interval QT Ya 27 479,7778 66,46129 12,79048
Tidak 27 446,1111 46,06962 8,86610

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Variances

t-test for Equality of

Means

F Sig.




GRACE Equal variances assumed 10,732 ,002 3,549 52
Equal variances not
3,549 41,796
assumed
Troponin Equal variances assumed ,851 ,361 ,952 52
Equal variances not
,952 52,000
assumed
Interval QT  Equal variances assumed 4,298 ,043 2,163 52
Equal variances not
2,163 46,299
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Std. Error
Sig. (2-tailed) Mean Difference Difference
GRACE Equal variances assumed ,001 36,96296 10,41568
Equal variances not assumed ,001 36,96296 10,41568
Troponin Equal variances assumed ,345 2,59741 2,72778
Equal variances not assumed ,345 2,59741 2,72778
Interval QT Equal variances assumed ,035 33,66667 15,56291
Equal variances not assumed ,036 33,66667 15,56291

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

95% Confidence Interval of the Difference

Lower

Upper




GRACE Equal variances assumed 16,06237 57,86356
Equal variances not assumed 15,94023 57,98570
Troponin Equal variances assumed -2,87628 8,07109
Equal variances not assumed -2,87628 8,07109
Interval QT Equal variances assumed 2,43740 64,89593
Equal variances not assumed 2,34562 64,98772

Wilcoxon rank

Paired Samples Statistics

Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pair1  Pemeriksa_1 462,9444 54 59,13350 8,04705
Pemeriksa_2 463,0000 54 59,15697 8,05024

Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pairl  Pemeriksa_1 462,9444 54 59,13350 8,04705
Pemeriksa_2 463,0000 54 59,15697 8,05024

Paired Samples Test

Paired Differences

Mean

Std. Deviation

Std. Error Mean

95% Confidence
Interval of the

Difference




Lower

Pairl  Pemeriksa_1 - Pemeriksa_2 -,05556 ,30199 ,04109 -,13798
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Difference
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower
Pairl  Pemeriksa_1 - Pemeriksa_2 -,05556 ,30199 ,04109 -,13798
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Prolongasi_QTc * KKM 54|  100,0% 0 ,0% 54|  100,0%
Prolongasi_QTc * KKM Crosstabulation
Count
KKM
Tidak Ya Total
Prolongasi_QTc  Tidak 21 13 34
Ya 6 14 20
Total 27 27 54




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 5,082% 1 ,024
Continuity Correction® 3,891 1 ,049
Likelihood Ratio 5,191 1 ,023
Fisher's Exact Test ,047 ,024
Linear-by-Linear 4,988 1 ,026
Association
N of Valid Cases 54

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,00.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for 3,769 1,158 12,270
Prolongasi_QTc (Tidak /
Ya)
For cohort KKM = Tidak 2,059 1,002 4,229
For cohort KKM = Ya ,546 ,326 ,914
N of Valid Cases 54




