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EFIK AST MAGNESIUM SULFAT PARENTERAL DIBANDIN GEAN VERAPAMIL
PERORAL DALAM KONVERSI TAKIKARDIA SUPRA VENTRIKULER KE

IRAMA SINUS
Lucas Lilik 8
Bagian Ilmu Penyakit Dalam FK UNDIP / RSUP Dr. Kariadi Semarang
ABSTRAK
Latar Belakang : :

Verapamil parenteral merupakan antagonis Kalsium yang saat ini digunakan sebagai
salsh satu obat pilihan untuk terminasi takikardia supra ventrikuler (TSV). Saat ini
verapamil parenteral sulit dijumpai di pasaran. Verapamil peroral mempunyai efikasi dan
efek elektrofisiologik yang setara dengan verapamil parenteral. Magnesium merupakan
antagonis Kalsium fisiologis. Obat ini ( MgS04 ) berharga mursh dan mudah didapat
sehingga diharapkan dapat digunakan sebagai obat alternatif TSV.

Tujuan Penelitian » :
Membandingkan efikasi MgSO4 parenteral dengan verapamil peroral dalam
konversi TSV menjadi irama sinus. .

Metode : :

- Uji klinik “randomised controlled {rial® dengan cara randomisasi blok 10 angka.
Penelitian dilakukan di ICCU,UPJ dan Bangsal Penyakit Dalam RSUP Dr. Kariadi
Semarang periode Januari 1999 sampai Maret 2000 { 15 bulan ). Kriteria inklusi: secara
EKG didapatkan takikardia komplek QRS sempit, reguler, frekuensi 2 150 detald/menit
dengan gelombang p “retrograde”, tidak tampak atau tertinggal dibelakang QRS. Kriteria
eksklusi: Tensi sistolik < 90 mmHg, fobris 39 C, dehidrasi sedang-beraf, gagal jantung
NYHA III-IV, tirotoksikosis, gagal ginjal. Responden yang memenuhi kriteria inklusi
dibagi secara acak menjadi 2 kelompok. Kelompok verapamil mendapatkan verapamil
peroral 80 mg dilanjutkan 40 mg tiap 8 jam dimnulai 4 jam setelah dosis awal, kelompok
Mg304 mendapatkan MgSQ4 3 gram (MgS04 40% 7,5 cc) bolus IV dalam waktu 5
menit dilanjutkan 6 gram drip dalam waktu 24 jam . Dilakukan evaluasi selama 2 jam
untuk menilai efikasi kedua kelompok terapi dalam konversi TSV ke irama sinus,

: .

Efikast konversi TSV ke irama sinus didapatkan lebih tinggi pada kelompok MgS04

| dibanding kelompok verapamil (58% Vs 47%), meskipun secara statistik tidak berbeda

bermakna (p=0,507). Waktu rerata konversi 'kelompok MgS04 lebih singkat

- dibandingkan kelompok verapamil (39,90 + 41,73 mnt Vs 61,44 + 27,34), secara stafistik

Juga tidak berbeda bermakna (p=0,210). Efek samping obat yang berat pada kelompok

verapamil adalah gagal jantung NYHA IV (5%) sedgng kelompok MgSO4 .adalah’

hipotensi bradikardia (5%).

Kesimpulan o
- MgSO4 dapat digunakan sebagai obat alternatif TSV.




"‘BAB I
PENDAHULUAN

11.LATAR BELAKANG

Takikardia supra ventnkuler ( TSV ) merupakan salah satu bentuk takiaritmia supra
ventrikuler dengan komplek QRS sempif. Respon faali yang menyertai dapat bervariasi
dari asimptomatik sampai mengancam jiwa (1,2). Dewasa ini mekanisme yang mendasari
TSV telah diketahui, yaitu “re-entry”, “automaticity” dan “triggered activity” (2,3).
Diantara ketiga mekanisme tersebut yang paling sering mendasari TSV adalah “reentry”
baik secara anatomik maupun fisiologik yang melibatkan “AV node” dan sering disebut
dengan “AV nodal feentrant tachycardia” ( AVNRT ) (2,4;,5). _

Sebelum era adenosin, verapamil parenteral merupakan obat pilihan pertama untuk
terapi TSV (5). Verapamil parenteral efektif dalam mengkonversi AVNRT menjadi irama
sinus pada lebih dari 50% kasus (6), meskipun demikian saat ini obat pilihan pertama

yang direkomendasikan American Heart Ascociation untuk terapi TSV adalah adenosin

yang harganya jauh lebih mahal dibandingkan verapamil parenteral (7). Adenosin efektif
untuk terapi AVNRT dan “AV reciprocating tachycerdia” ( AVRT ) pada lebih dari 90%
kasus (6) dengan keunggulan waktu untuk konversi ke irama sinus yang cepat yaitu
berkisar 30 detik (6,8) dibandingkan dengan verapamil parenteral yang memerlukan
-waktu beberapa menit'__.lt:a;npai Jjam (9,10). Melihat kemampuan adenosin yang cepat

dalam mengkonversi TSV menjadi irama sinus, maka obat ini dapat menggantikan peran -

kardioversi . elektrik pada sebagian kasus TSV dengan gangguan hemodinamik (5).
Verapamil parenteral saat ini masih direkomet;dasikan untuk diberikan pada kasus setelah
gagal dengan adenosin (7). .
Permasalahan yang dlhadapl saat ini ada.lah verapam:l parenteral sulit didapatkan di
pasaran kKhususnya Semarang, disamping harganya yang juga relatif mahal. Berdasarkan
pertimbangan tersebut, perlu dipikirkan alternatif obat lain yang efektif, mudah didapat
dan harganya murah delam terapi TSV. Dari pengalaman klinik di CCU RSUP Dr.
Kariadi Semarang selama periode Jannari 1996 — Oktober 1998, ternyata Magnesium

‘ | vrosme gprves 7 u:"g‘ef&w”‘::
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Sulfat parenteral baik secara sendiri maupun dalam kombinasinya dengan antiaritmia
lainnya khususnya verapamil peroral dapat digunakan sebagai alternatif terapi TSV (11).

Efikast verapamil parenteral adalah identik dengan verapamil peroral dalam
terminasi TSV (12), sedangkan efek elektrofisiologik verapamil parenteral dengan
peroral adalah sama (10). Onset kerja verapamil peroral dalam mengontrol denyut
jantung terjadi setelah 20 menit pemberian dan puncaknya tercapai dalam 2 jam pertama
(13). Dengan demilian, verapa.{}]il peroral dapat digunakan sebagai alternatif terapi TSV
bila tidak diperiukan kardioversi segera.

Magnesium sesungguhnya telah lama digunakan untuk terapi arifmia jantung
khususnya TSV. .Meskipun demikian pengggunaanya dalam klinik masih jarang, bersifat
sporadis dan publikasi yang dilakukan umumnya hanya bersifat laporan kasus.
Secara fisiologis Magnesium adalah merupakan antagonis kalsium (14). Dalam kemasan
Magnesium Sulfat ( MgSO04 ), obat ini mudah didapatkan daI; harganya jauh lebih murah
dibandingkan anfiaritmia lainnya yang saat ini beredar di Indonesia. Dari beberapa
penelitian yang telah dilakukan Magnesium tampak efektif dan aman digunakan sebagai
terapi TSV (9,14,15). Dengan demikian penggunaan MgSO4 sebagai terapi alternatif
dalam tatalaksana TSV dapat dipertimbangkan.

12. RUMUSAN MASALAH ’

Masalah yang ingin dicari jawabannya melalui penelitian ini adalah:

Apakah efikasi MgSO4 parenteral lebih'tinggi dibandingkan verapamil peroral dalam

mengkonversi TSV menjadi irama sinus ?-

L3. HIPOTESIS
Hipotesis yang akan dibuktikan dalam penelitian ini adalah:
Efikasi MgS04 parenteral lebih tinggi dibandingkan verapa.mtl peroral dalam

mengkonversi TSV menjadi irama sinus.

I4. TUJUAN PENELITIAN

14.1. TUJUAN UMUM
Mengetahni manfaat MgSO4 parenteral dalam pengobatan TSV.




14.2. TUJUAN KHUSUS
Mencari jawaban atas permasalahan hipotetik bahwa efikasi MgSO4 parenteral lebih

tinggi dibandingkan verapamil peroral dalam mengkoenversi TSV menjadi irama sinus,

L5. MANFAAT PENELITIAN
Apabila efikasi MgSO4 pfarenteral terbukti lebih tinggi dibandingkan verapamil
peroral dalam mengkonversi TSV menjadi irama sinus, maka hal ini akan memberikan
manfaat sebagai berikut :
1. MgS04 parenteral dapat digumakan sebagéi terapi altermatif dalam tatalaksana
pengobatan TSV. '
2. Karena sejauh pengetahuan peneliti, publikasi mengenai penggunaan MgS04 dalam
tatataksana pengobatan TSV masih sedikit, maka hasil penelitian ini-setidak-tidaknya
dapat memperkaya penelitian tentang manfaat MgSO4 parenteral pada TSV.

BAB II
. TINJAUAN PUSTAKA

L1 AKTIVITAS LISTRIK JANTUNG:‘_

Sistem listrik jantung mempunyai sifat khusus untuk melayani fungsi pompa yang
komplek (16). Sel-sel otot jantung secara normal mempunyai - kemampuan - untuk
mengalami depolarisasi spontan. Sel-sel ini disebut “pace maker”. Sel-sel ini bertanggung
jawab terhadap terjadinya irama jantung dan secara normal “pace maker” dominan adalzh
pada nodus ginus (17).

Jantung tersusun dari 3 jaringan khusus, yaitu:

- Sel-sel “pace maker” yang mampu mengalami depolarisas: spontan

- Sel-gel penghantar listrik yang mampu menghantarkan listrik secara cepat ke sekuruh
jantung

- Sel-gel kontraktil yang mengalami kontraksi saat terdepolarisasi (18).




Aksi potensial yang bergerak sepanjang permukasan sel ofot jantung mengawali terjadinya
kontraksi jantung, yang merupakan interaksi molekuler terkoordinasi yang menyebabkan
satu sef filamen makromolekuler bergerak sepanjang get vyang lamnya. Untuk
membangkitkan aksi potensial, sel “pace maker” mempunyai saluran Na+t, K+ dan Cat+r
yang bersifat selektif dan memungkinkan gerakan ion-ion keluar atan masuk gel melawan
gradién konsentrasi dari ion-ion tersebut. Gerakan ion-ion yang melawan gradien
konsentrasi dibantu oleh suatu pompa tergantung ATP (16,19).

Pada hampir semua sel tubuh ada perbedasan potensial listrik di dalam dan di luar sel

yang digebut sebagai potensial transmembran. Potensial transmembran istirahat pada .

nodus sinoatrial dan nodus atrioventrikuler adalah — 50 mV, sedangkan pada atrium,
serabut purkinje serta ventrikel adalgh — 90 mV (20,21,22). Ton utama yang mengatur
potensial transmembran istirahat mavpun aksi potensial adalah Nat+, K+, Catt dan
Mg+ Ton utama yaiig terdapat dalam sel adalah K+, sedangkan ion ttama. di luar sel
adalah Nat+. Pada saat potensml transmembran 1st1raha,t ( fase 4 ), potensial listrik di
dalam sel adalah negatif sedangkan di tuar, gel positif (21,23,24).

Dengan diawalinya aksi potensial maka i ion Na+ akan secara cepat masuk ke dalam
sel melewati saluran Nat sehingga potensial transmembran secara cepat menjadi positif
sampai méncaﬁai puncaknya ( fase 0 ). Kecepatan masuknya ion Nat+ pada sel otot
jantung lebih cepat bila dibandingkan ‘dengan nodus sinus. Awal aksi potensial dimana

respen akan berlan_jut atan ttdak sama sekall mi dlsebut dengan depolarisasi ( lihat

gambar 1 2). Setelah depolarwam tex]adﬂah repolansam yang diawali dengan turunnya
potenslal transmembran ke titik nol ( fase 1). Selama aksi potengial “platean’ ( fage 2 ),
jon Cat++ secara lambat masuk ke dalam cairan intraseluler { sarkoplasma/ gitosol )
melalui saluran Cat+ diikuti dengan keluarnya i ion K+ dari dalam sel secara cepat ( fase
3 ) sehmgga potenmal transmembran secara cepat turun sampai akhlmya tercapai
potensxal transmembran 1st1rahat ( fase 4 ). Ketika aksi potensial turun mencapai ambang
eksitasi maka sel secara otomatis akan mengalami depolarisasi, kemﬁnpum in disebut
sebagai otomatisitas. Pada Elektrokardiogram { EKG ) gelombang P berhubungan dengan
aksi potensial dari nodus sinus. Aksi potensial otot ventrikel pada fase 0 dan 1 tampak
sebagai QRS komplek sedangkan segmen ST dan gelombang T masing-masing adalzh
fase 2 dan 3 (19,20,22,24).




Gambar 1. Gambar 2,
Ak81 potensial sel otot jantung Aksl potenSIaI sel nodus sinus

l— cholurnmhon-" B

o

MYOCARDIAL CELL 30T SINUS NODE CELL

" .60} Meeshold

e et oy vy o e e e et e Ry

-----

4 - Reslin ) . i
\.____?._ 90! N

Celt Membrone w Inlroccllulur
T+t '%tﬁ'#
) Na*  Co o+ Extracellulor

Dikutip dari Brooks HL, Khair GZ. Fundamental of electrocardiography. 1987 (20).

IL2. PENGARUH  ELEKTROLIT S ERUM  TERHADAP  AKTIFITAS
LISTRIK JANTUNG

Berbagai macam elektrolit, khususnya Na,+; K+, Cat+ dan Mg++ dapat
nmnipengamhi koﬂ&alwi, irama, eksitabilitas dan konduksi jantung, disémping sistem
syaraf baik simpatis maupun parasimpatis. Aktivitas listrik jantung dipengaruhi oleh
kelvar dan masuknya ion-ion Na:l‘-, K+, Cat++ melinfasi membran sel, sedangkan ion
Mg—H-_ berperan sebagai kofaktor enzim Nat+ K+ ATP-ase dan Cat++ ATP-ase yang
mengatur pergerakan jon-ion Nat, K+ dan ‘Cat+t secara akfif meléwati membran sel
jantung (16,21) )

Apabila dilihat aktivitas listrik jantung, maka abnormalitas kadar elekirolit serum
. terutama K-i-, Cat+, Mg+ baik tinggi atau rendah, masing-masing mempunyai potensi
untuk memicu timbulnya aritmia. Meskipun demikian aritmia lebih sering dipicu akibat
adanya abﬁormalitas berbagai macam elekfrolit (23,25,26,27,28). Hiponatremia yang
 berat dapat menimbutkan efek menyerupai hiperkalemia (29). Meskipun demikian variasi
ekstrem .lcadar Natrium ekstraselnler yang tidak mungkin didapatkan pada kehidupan
diperlukan untuk dapat menimbulkan efek yang penting secara klinik (23), sehingga
pada makalah ini abnormalitas Na+ tidak dibahas lebih lanjut.




IL2.1. KALIUM
II.2.1.1 EIPOKALEMIA

Telah lama diketahui bahwa hipokalemia yang ringan ( X serum 3,0-3,5 meg/l )
memicu timbulnya aritmia pada penderita yang mendapatkan terapi digoksin (30,31).
Hipokalemia akan mengtndukm tlmbulnya, irama ektopik supra ventrikuler ataupun
ventrikuler (32). | K

Konsekuensi dari hipokalemia adalah terjadinya penurunan potensial transmembran
istirahat dari sel jantung ( potensial fransmembran istirahat menjadi makin negatif ),
sehingga amplitudo antara potensial trapsmembran istirahat dengan ambang eksitasi
makin besar. Hal ini akan mengakibatkan untuk terjadinya aksi potensial dipertukan
stimulus yang lebih besar, sehingga otomatisistas sel jantung akan menurun (28,32).
Hipokalemia juga akan menyebabkan memanjangnya aksi potensial, waktu pemuliftan
serta periode refirakter gehingga frekuensi jantung akan menurun (?.3,28,30).

Menurunnya frekuensi jantung ini akan dapat memicu timbulnya “triggered activity”
pada saat “early aﬁerdepolarizaﬁon” sehingga timbulnﬁa bradika:rdia dapat meihicu
takikardia (17). Akibat kecepatan hantaran afrio-ventrikuler yang menurun juga dapat
memicu timbulnya’ reentran”(22) ‘

“ Aritmia jantung lebih sering terjadi apabila hipokalemia disertai adanya penyakit
jantung organik atau intoksikasi digitalis. Bentuk aritmia yang sering terjadi adalah
kontraksi afrinm prematur dan TSV (14,31). S _

Gambaran elektrokardiogram yang sering ditemukan adalsh gelombang T
mengalami penurunan amplitudo, mendatar atau terbalik, gelombang U"proniinen dan
pemanjangan interval QT. Pada keadaan hipokalemia yang berat akan terjadi blok
jantung, aritmia supraventrikuler dan fibrilasi ventrike! (20).

II. 2 1.2. HIPERKALEMIA
Dampak hiperkalemia terhadap listrik jantung sangat komplek. Aritmia bentuk

apapun termasuk bradikardia sinus, henti jantung, blok AV, termasuk irama
idioventrikuler dapat terjadi. Pada kadar kalium lebih dari 12 meq/l sering dijumpai
fibrilasi ventrikel (32).




Hiperkalemia akan mengakibatkan potensial trensmembran istirahat meningkat (
potensial transmembran istirahat menjadi semakin positif ). Hal ini akan mengakibatkan
amplitudo potensial transmembran istirahaff‘dengan ambang eksitasi menjadi makin kecil,
sehingga stimulus yang diperlukan untuk menstimulasi aksi potensial menjadi xﬂakin
kecil (28,32). Scbagai konsekuensi hal tersebut adalah terjadinya peningkatan
otomatisitas nodus sinus dan kecepatan konduksi, hal ini terjadi pada hiperkalemia
moderat sampai kira-kira kadar K serum 6 meq/l. Hiperkalemia moderat ini juga
dilaporkan dapat menekan denyut ektopik supraventrikuler maupun ventrikuler
(14,28,32). Pada keadaan hiperkalemia yang berat lebih dari 8 meq/l akan terjadi
peningkatan aktivitas sistem vagal, sehingga terjadi hambatan konduksi listrik batk pada
tingkat atrium , nodus AV, serabut purkinje dan otot ventrikel sehingga terjadi
perlambatan frekuensi jantung (28,32).

Miokardium ventrikel jantung kurang sensitif terﬁadap perubahan kadar Kalium
serum bila dibandingkan dengan miokardium atrium, sedangkan nodus SA dan bundel his
paling rendah sensitivitasnya (28). Perbedaan sensitivitas terhﬁdap peningkatan kadar
Kalium ini mengakibatkan terjadinya blok Sinoatrial dan blok Atrioventrikuler pada
hiperkalemia berat {32).

Kecepatan peningkatan kadar Kalium ternyata juga mempengsaruhi tipe aritmia yang
timbul. Peningkatan Kalium yang lambat geperti pada proses.. penyakit akan
mengakibatkan blok yang luas mulai dari struktur diatas bundel His dan terdepresinya
otomatigitas, sebaliknya peningkatan kadar Kalium yang cepat cenderung mengakibatkan
gangguan.konduksi pada struktur dibawsh bundel His dan timbulnya irama ektopik
ventrikel dan fibrilasi ventrikel. Kalium terbukti juga mempengaruhi efek toksik digitalis
yaitu:

- Depresi irama ektopik akibat digitalis

_ Memperbaiki depresi konduksi akibat digitalis (28).

Gambaran EKG yang sering ditemukan pada hiperkalemia adalah gelombang T tinggi
dan ramping, komplek QRS yang lebar, gelombang P lebar dan mendatar, elevasi segmen
ST seperti pada gambaran infark miokard dan lebih jarang dapat dijumpai irama
“junctional” atau “ventn'cﬁiar escape”, blok jantung ataupun takikardiz/ fibrilasi ventrikel
(20).




I12.2. KALSITUM
Eksitasi-kontraksi merupakan proses dimana depolarisasi membran ditranslasi
menjadi aksi mekanik (16). Ion Cat++ memegang peran utama dalam terjadinya eksitasi-
kontraksi yaitu dengan mengawali terjadinya kontraksi dan peran sebagai regulator
kontraksi (18). Proses ini terjadi melalni tiga tahap sebagai berikut -
- Kadar Cat+ didalam sarkoplasma meningkat sehingga memungkinkan terjadinya
tahapan berikutnya vang terdiri dari pengikatan Ca++ ke fropomin dan kemudian
diikmti interaksi aktin denga{n miosin sehingga terjadilah kontraksi.

- Kalsium kemudian kadarnya menurun gampai ke tingkat istirahat untuk

menghentikan interaksi aktin dengan miosin sehingga terjadilzh relakeasi.
- Proses pelepasan Cat+ harus telah pulih kembali untuk dapat terjadi kontraksi
berikutnya (16).

Troponin C mengandung bagian spesifik untuk mengikat Ca++ dengan variabilitas

afinitas terhadap Cat++. Ketika Cat+ terikat troponin C, tropomiosin ( suatu protein yang
terikat pada komplek troponin yang kerjanya menghambat interaksi aktin~-miosin saat fon
Cat+ kosong ) mengalami perubahan sehingga memungkinkan terjadinya interaksi aktin
miosin dan kontraksi otot jantung (33).

Relaksasi otot jantung seperti halnya dengan kontraksi dipengaruhi oleh ion Cat+.
Walaupun fon Ca+ dengan cepat berikatan dengan troponin C, tetapi disosiasi jon Cat+
dari tropopin C relatif lambat. Lamanya relaksasi dipengaruhi oleh waktu yang
diperlukan untuk menyingkirkan ion Cat+.. Ion Catt yang dilepaskan dari troponin C
k'emudianl dikumpulkan lagi kedalam retiknlum sarkoplasma oleh pompa retikulum
éarkoplasma. yang tergantung. ATP atau ditransfer keluar oleh pompa Cat+ (16,33).
Perubahan pergeseran ion Cat+ inilah yang bertanggung jawab terhadap peningkatan
frekuensi jantung maupun kontraktilitas jantung (33).

Ada dua tipe saluran Cat+ pada membran sel jantung ( sarkolema ), yaitu saluran
tipe T dan tipe L. Saluran 't'ipe T memegang peran utama pada “pacemaker” sedangkan
saluran tipe L memegang peran utama pada otot jantung. Membuka dan menutupnya
saluran ini dipeﬁganihi oleh proses yang “voltage dependent”. Saluran tipe L akan
terbuka/ teraktifasi saat depolarisasi mencapai ~ 40 sampai 0 mV (16). Dalam hal ini

masuknya ion Cat+ melewati saluran Cat+ merupakan pemicu yang menyebabkan




dilepaskannya ion Cat+ dalam jumlah yang lebih besar ( “Calcium induced Calcium
release” ) dari retikulum sarkoplasma (19). Saluran tipe 1, inilah yang merupakan target
sebagian besar obat penyekat saluran Ca++ dalam klinik (16).

11.2.2.1. HIPOKALSEMIA

Tufunnya kadar Cat+ serum akan mengakibatkan potensial transmembran istirahat
makin turun, durasi aksi potensial memanjang dan periode refrakter absolut memanjang
pula. Hal ini akan mengakibatkan frekuensi jantung menurun (16).

Sebagai akibat dari memanjangnya periode refrakter akan dapat memicu timbulnya
aritmia. “reentran” yaitu timbulnya denyut ekto;;ik yang lambat, tetapi hal ini jarang
terjadi (32). Kelainan gambaran EKQ yang sering terjadi adalah pemanjangan segmen ST
dengan resultante terjadi pemanjangan interval QT dan gelombang T mendatar atan
terbalik (20).

11.2.2.2. HIPERKALSEMIA

Efek--hiperkalsemia berlawanan dengan hipokalsemia, yaitu peningkatan frekuensi
jantung (32). Kelainan gambaran EKG yang terjadi adalah pemendekan segmen ST,
“rapid upslope” dan “slow downslope™ dari gelombang T (20). Pada hiperkalsemia berat
dapat timbul pemanjangan interval PR, blok jantung derajad I, gelombang T lebar dan
ventrikel takikardia (20).

11.2.3. MAGNESIUM

‘Magnesium tidak secara langsung berperan dalam pergerakan ion-ion selama
terjadinya aksi potensial (23). Meskipun demikian Mg++ merupakan elemen penting
dalam sistem biologik mahluk hidup, yaitu sebagai kofaktor dari ATP dan sejumlah besar
enzim lainnya agar dapat menjalankan fungsinya (5). Perubahan kadar Magnesium
ekstraseluler akan lebih mempengaruhi aktivitas listrik jantung bila kadar Xalsium turun
dan kadar Kalium naik (23). Meskipun demikian, Mgt+ berperan penting sebagai
kofaktor Na+K+ ATP ase dan Cat+ ATP ase yang berperan dala.;.u transport aktif ion

NA+, K+ dan Cat+ melalui suaty pompa untuk melawan gradien konsentrasi ion-ion




tersebut sehingga perubahan kadar Mg++ serum mempunyai potensi sangat besar dalam

mempengarubi aktifitas listrik jantung (21,23,24,27)

I1.2.3.1. HIPOMAGNESEMIA

Hipomagnesemia sering dihubungkan dengan timbulnya arteriosklerosis,
kardiomiopati, gagal jantung kongestif, aritmia dan infark jantung (34). Hipomagnesemia
akan mengakibatkan peningkatan frekuensi jantung, konduksi Atrio-Ventrikuler dan
durasi QRS sedikit memanjang (35). Kelainan gambaran EKG pada hipomagnesemia
adalah sebagai berikut :
- Pemanjangan interval PR dan QT, gelombang P mendatar, segmen ST depresi,

gelombang T mendatar, gelombang U prominen -

-« Torsade de pointes
- Kontraksi premator ventrikel, takiaritmia ventrikel
- Fibrilasi afrial, TSV (20,35).
Hipomagnesemis juga menyebabkan spasme arterikoronaria, peningkatan sensitivitas
Jjantung terhadap digitalis, perluasan infark miokard akut dan peningkatan insiden
kematian mendadak pada penderita penyakit jantung iskemik (14,27,34,35). '

11.232. HIPERMAGNESEMIA

Hipermagnesemia secara klinik jarang terjadi. Pada keadaan hipermagnesemia yang
ekstrém akan terjadi pemanjangan PR interval dengan QRS yang melebar (36).
Hipermagnesemia mempunyai efek kronotropﬁc negatif pada nodus SA. Keadaan ini akan
dipotensiasi pada keadaan | hipokalsemia - dan hipotermia (35). Peningkatan kadar
Magnesium serum sampai 1.5 kali normal tidak menyebabkan perubahan yang signifikan
pﬁda gambaran EKG, sedangkan pada kadar Magnesium 2 x normal akan menyebabkan
penurunan. frekuensi jantung sebesar '19%. Respon penurunan frekuensi jantung akibat
hipermagnesemia int tidak dipengaruhi étropin maupun propanolol, hal ini memberikan
sugesti bahwa efek Mg+t pada nodus SA independen terhadap sistem syaraf otonom
(35). Efek terapi dari Magnesium akan dibahas dalam bab tersendir.
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I1.3. TAKIKARDIA SUPRA VENTRIKULER

Takikardia supra ventrikuler ( TSV ) merupakan salah satu bentuk takiaritmia supra
ventrikuler dengan komplek QRS sempit. Respon faali yang menyertai dapat bervariasi
dari asimptomatik sampai mengancam kehidupan (1,2). Dari berbagai mekanisme yang
ada, ternyata 80% TSV disebabkan karena “reentry”. Pada jantung yang normal TSV
“reentrant” dengan frekuensi berkisar 160-200 X/ menit sering dapat ditoleransi dari
beberapa jam sampai beberapa hari. Meskipun demikian penurunan curah jantung akan
mengakibatkan penurunan tekanan darah dan frekuensi jentung yang cepat dapat
mengakibatkan gagal jantung (18). '

Kedaruratan medik dan pilihan terapi ditentukan oleh status hemodinamik penderita,
sebab hipotensi yang berat adalah merupakan indikasi untuk segera dilakukan kardioversi
(3,7). Sebaliknya pada penderita yang hemodinamiknya masih baik akan mendapatkan
manfaat dari evaluasi diagnostik lebih jauh untuk mencari penyakit yang mendasari dan
penderita ini akan dapat mentolerasi berbagai macam terapi yang dicobakan (3).

1L3.1. DEFINISI TSV
Takikardia supra ventrikuler adalah merupakan sekelompok takiaritmia yang reguler

dengan komplek QRS sempit dan timbul dari struktur diatas percabangan bundel His

(3,18). Ciri-ciri dari TSV adalah sebagai berikut :

1. Frekuensi denyut jantung berkisar 140-250 X/ menit

2. Iramanya teratur karena interval P-P dan interval R-R teratur dan panjangnya sama

3. Gelombang P biasanya tidak tampak karena terbenam atau tertinggal dibelakang
komplek QRS. Bila gelombang P tampak, morfologinya berbeda dengan gelombang

P sinus dengan interval PR normal yaitu berkisar 0,04-0,12 detik

;1. Lebar komplek QRS normal yaitu 0,04-0,12 detik (18,37,38).

Secara mudah apabila dijumpai takikardia yang reguler dengan komplek QRS sempit,

normal atau relatif normal, sehingga kita menganggap berasal dari supra ventrikuler dan

gelombang P sulit diidentifikasi, atau hubungan P dengan komplreks QRS tidak dapat

dijelaskan secara pasti maka irama tersebut dapat dianggap TSV (37). TSV sering timbul

hanya dalam waktu pendek dan berakhir spontan, sehingga denyut ektopik supra

1




ventrikuler yang berlangsung mencapai 10 denyutan atan lebih baru dianggap sebagai
TSV (2).

Karena TSV bersifat reguler, maka dalam hal ini fibrilasi atrial dapat dieksklusi.
Fibrilasi atrial termasuk dalam kelompok takiaritmia supra ventrikuler dan bukan
takikardia supra ventrikuler (18,20,37,39). Meskipun demikian ada beberapa ahli yang

menyamakan istilah takiaritmia supra ventrikuler dengan TSV sehingga fibrilasi afrial |

dan takiaritmia supra ventrikuler lainnya termasuk dalam TSV (2,40).
f
IE3.2. PREVALENSITSV

Kasus TSV ini relatif jarang. Selama periode Januari 1996 - Oktober 1998 ( 34
bulan ) hanya didapatkan 30 kasus TSV yang dirawat di CCU RS DR Kariadi Semarang,
terdiri dari 20 wanita (67%) dan 10 pria { 33%) (11),

Prevalensi TSV khususnya di Indonesia sampai saat ini belum diketahui. Sebagai
gambaran, Maurer Mg et al. melakukan suatu uji latih jantung terhadap 1383 sﬁkarelawan
asimptomatik mendapatken 83 orang (6%) mengalami TSV. Pada 13 kasus TSV timbul
berkepanjangan lebih dari 10 menit tetapi hanya 3 yang bergejala (2). Penelitian lain yang
meliBatkan 2000 omng Athena berumui' antara 18-81 tahun dengan menjalani uji “Bruce
Treadmilf”, didapaﬂtan % mengala.tm denyut ektopik supra venirlkuler atau ventrikufer,
tetapi TSV tidak ditemukan (2).

I13.3. MEKANISME YANG MENDASARI TSV
Beberapa mekanisme yang saat ini diketahui mendasari TSV adalah :

1. “Re-entry”, yaitu pembentukan impuls karena aﬁanya blok atau periambatan
hantaran.

2. Otomatisitas, ya:tu kemampuan sel untuk menga.laxm depolansam gpontan, hal ini
dipengaruhi oleh potensial transmembran istirahat, kecepatan fase 4 depolarisasi dan
ambang eksitasi. ' '

3. “Triggered activity”, yaitu dimulaifiya bangkitan listrik akibat adanya getaran
pdtensia.l transmembran setelah depolarisasi, yang dapat berupa “early
afterdepolarization” ataupun “delayed afterdepolarization” (2,3,40).
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I3 4. MANIFESTASIKLINIK TSV

Penderita dengan TSV paroksismal sering datang berobat dengan kelnhan berdebar-
debar, kepala terasa ringan, nafas pendek, berkeringat, mual, muntah, lemah, mudah
capai dan pingsan, sedangkan penderita dengan TSV kronik sering tanpa disertai keluhan
yang berhubungan dengan TSV (1). Rasa tidak enak di dada atau angina pectoris lebih
sering timbul pada penderita TSV dengan penyakit jantung organik (41).

TSV murni jarang sampai menimbulkan kematian atau keadaan yang mengancam
Jiwa seperti gagal jantung berat, infark miokard afaupun mati mendadak, meékipun
demikian kualitas hidup penderita akan mengalami penurunan akibat adanya TSV (41)

II35. PEMBAGIAN TSV

I1.3.5.1. Berdasarkan lamanya, TSV dibagi menjadi :

+ TSV Paroksismal. .
TSV paroksismal ini timbul mendadak dan berlangsung dalam waktu beberapa detik
sampai beberapa lam, sering hilang spontan dan cenderung berﬁlang, Dapat timbul
pada orang normal, atau akibat pengaruh pemakaian obat-obatan tertentu seperti
cafein, alkohol, dan simpatomimetik (5,29,38). Untuk disebut TSV paroksismal
sesungguhnya harus ditemukan permulaan TSV dan irama dasar yang mendahului
TSV dapat diidentifikasi, apabila hal diatas tidak didapatkan maka disritmia disebut
sebagai TSV saja (38).

4 TSV Persisten.
Berlangsung beberapa hari sampai beberapa minggu. Sering dikaitkan dengan adanya

faktor patologik yang spesifik séperti kelainan jantung organik, PPOK dekompensata,

gangguah elektrolit, emboli paru dan péngaruh‘ toksisitas obat (5,29).

+ TSV Kronik
Berlangsung berbulan-bulan, merupakan kelanjutan TSV persisten yang tidak diobati.
TSV kronik ini tidak akan menjadi normal tanpa pengobatan. Pengobatan TSV kronik
sering mengalami kegagalan dan bila berhasi! diobati akan f{amﬁuh bila pengobatan
dihentikan (5,29). ‘
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I1.3.5.2. Berdasarkan asal impuls dan mekanisme timbulnya, TSV dibagi menjadi:
I1.3.5.2.1" Atrioventricular Nodal Reentry Tachycardia ( AVNRT )

AVNRT merupakan TSV yang umum dijumpai, frekuensinya mencakup 60% (18)
sampai lebih dari 70% dari seluruh kejadian TSV (3). AVNRT sering timbul tanpa
adanya penyakit jantung yang mendasari. Beberapa faktor yang sering mencetuskan
timbulnj',va. AVNRT adalah kafein, alkohol dan simpatomimetik. Beberapa keadaan yang
mendasari timbulnya AVNRT dzflpat dilibat pada tabel di bawah ini :

Tabel 1. Keadaan yang mendasari / mencetuskan timbulnya AVNRT

1. Tidak be:hubungan dengan penyaklt jantung atan penyakit organ lain

2. Berhubungan dengan adanya penyakit jantung

- Penyakit katub jantung, khususnya. stenosis katub mitral dan insufisiensi katub mitral

- Penyakit jantung hipertensi

- Kardiomiopati khnsusnya kongesti dilatasi dan kardiomiopati lnperlroplk

- Iskemia atau infark miokard akut

- Miokarditis

- Perikarditis, khususnya viral, pasca kardiotomi, pasca infark, sindroma Dressler,
neoplasma dan radiasi

-~ Penyakit jantung kongenital, khususnya defek septum atrial.

3. Berhubungan dengan adanya kelainan sistemik
Hipoksia akibat pneumonia, emboh paru, penyaklt paru akut atau kronik

- Hipertiroidisme

-  Gangguan keseimbangan elekirolit

- Simpatomimetik amin misalnya aminofilin

-~ Obat ldinnya seperti alkohol, kafein, amfetamin

- Hipotensi dan syok.

Dikutip dari Vl#y SC. A practical approach to cardiac arrhythmizs, 1998 (39).

AVNRT ini mempunyai awitan mendadak dan berakhir dengan mendadak pula.
Frekuensi jantung berkisar antara 150-200 X/ menit dan tersering antara 180-200 X/
menit {39). Mekanisme “reeniry” ini didukung adanya konduksi rangkap nodus AV.
Umumnya AVNRT menampakkan aktivasi simultan dari afrivm dan ventrikel selama
aritmia. Xonduksi “anterograde” dari nodus AV selama takikardia terjadi melalui jalur
pintas lambat sedangkan konduksi “retrograde” terjadi melalui jalur pintas cepat. Pada
Elektrokardiogram hal ini tampak sebagai gelombang P yang tersembunyi dalam
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komplek QRS atau terdistorsi pada alchir komplek QRS. Kejadian TSV ini pada wanita
dua kali lebih banyak dibandingkan pria (40).

Tipe AVNRT yang lebih jarang ditandai gelombang P yang mengikuti komplek
QRS. Mekanismenya adalah melalui konduksi “anterograde” nodus AV melalui jalur
pintas cepat dan “retrograde” melalui jalur pintas lambat. Interval R-P panjang dan
gelombang P terletak didepan komplek QRS yang berikutnya (40). Mesklpun demikian
sering sulit membedakan tipe TSV tersebut (3).
11.3.5.2.2. “Accessory Pathway Reentry Tachycardia” ( APRT' )

APRT ini mencakup 20%-40% dari seluruh kejadian TSV dan biasanya paroksismal

(18,39). Berbeda dengan AVNRT yang mempunyai dua jalwr konduksi dalam nodus AV,

pada APRT mekanisme reentry melibatkan jalur konduksi diluar nodus AV. Adanya jalur
konduksi tambahan diluar nodus AV ini mengakxbatkan APRT sering terkait dengan

sindroma pre-eksitasi ( depolarisasi ventrikel lebih awal akibat impuls dari atrium
melewati jalor konduksi tambahan ) atau dikenal dengan Wolff-Parkinson-White-

Syndrome” { WPW ) (3). WPW dengan “AV reentry” ini mencakup 15% dari seluruh -
kejadian TSV (5) dan 85% WPW dengan “AV reentry” ini mempunyai komplek QRS -
sempit (18). Apabila kita menjumpai TSV dengan respon ventrikel yamg sangat cepat

vaitu > 220 X/ menit, maka patut dicurigai TSV tersebut terkait dengan sindroma WPW
(3).

Jalur konduksi tambahan ini askan tampsk selama irama ginus normal getelsh

takikardia berakhir yaitn ditemukannya sindroma preeksitasi dengan gambaran EKG-

memendeknya interval P-R dan adanya gelombang deita akibat konduksi “antegrade”
(atrio-venirikuler ) melalui jalur konduksi tambahan tersebut. Meskipun demikian pada
“Concealed” APRT konduksi dijalur tambshan ini mungkin tidak tampak pada EXG
setelah irama sinus normal karena konduksi yang hanya dapat “retrograde” saja ( kearah
ventrikulo-atrial ) selama berlangsungnya takikardia, sehingga EKG normal selama
irama sinug tidak dapat menyingkirkan keterlibatan jalur konduksi tambahan selama
takikardia (3)

Pada “Concealed” APRT, aktifasi ventrikel terjadi melalui sistem konduksi normal

dan kemudian mengalami “retrograde” ke atrium melalui jalur kondunksi tambahan. Jalur
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konduksi tambahan ini hanya dapat menghantarkan impuls dari arsh ventrike! ke atrium
dengan jalur konduksi cepat { interval R-P<P-R ) atan lambat ( interval R-P>P-R ).
Sebagai konsekuensinya, aktifitas atrium akan tampak sebagai gelombang P terbalik yang
trmbul setelah komplek QRS dalam segmen ST (3,40).

Beberapa pakar menyebut TSV dengan jalur konduksi tambahan dilnar nodus AV
ini sebagai “AV reenfry tachycardia” (3) atau AV reciprocating tachycardia ( AVRT )
(20), atau “Circus movement tachycardia” {40), Faktor vang mencetuskan APRT adalah
sama dengan faktor yang mencefuskan AVNRT ( libat tabel 1 ) (39).

Ada dua tipe APRT, yaitu “orthodromik” dan “astidromik’ :
“Antidromik” APRT merupakan bentuk APRT yang jarang ditemui dengan kondukst
“antegrade” (aktivasi ventrikel ) melewati jalur konduksi tambahan dan konduksi
“retrograde” { akiivasi afrium ) melalui jalur konduksi nodus AV. Hal ini akan
memberikan gambaran EKG dengan komplek QRS lebar, sehingga tidak akan
dibahas lebih lagjut. -
- “Orthodromik” APRT merupakan bentuk APRT yang paling sering ditemui, terntama
-mengenai penderita muda. Selama timbulnya takikardia, konduksi “antegrade™ terjadi
melewati jalur normal yaitu nodus AV dan konduksi “retrograde” melewati jalur
konduksi tambahan yang biasanya jalur cepat. Hal ini akan memberikan gambaran
'EKG dengan komplek QRS sempit dengan gelombang delta yang tidak tampak (
selama timbulnya takikardia ) dan munculnya gelombang P setelah komplek QRS
: ‘\pada. gegmen ST atan pada gélomhang T. Frekuensi jantung biasanya lebih cepat dari
AVNRT, yaitu berkisar i’?b-sampai 250 X/ menit. Timbulnya blok AV selama
- takikardia dapat menyingkirkan kemungkinan keterlibatan jalur konduksi tambahan
(20). ' ‘

I1.3.5.2.3. “Sinus Nodal Reenfry Tachcardia” { SNRT )

SNRT merupakan TSV yang relatif jarang ditemukan, frekuensinya hanya meliputi
5% dari seluruh TSV (20). Sebagian besar mengenai orang tua dengan penyakit jantung
organik, jarang terjadi pada orang normal (39 ). Frekuensi jantung biasanya 130-140 X/
menit dengan range dari 100-200 X/ menit (20,39).
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SNRT timbul karena adanya “reentry” nodus sinus, yang terjadi bila impuls afrial
dini terhambat secara transien pada ujung nodus sinus dan kemudian mencari jalan lain.
Jika konduksi cukup lambat dan nodus sinus telah mengalami “recover”, impuls dapat
keluar dari nodus sinus melewati titik pada ujung hambatan ke atrium dan kembali ke
nodus sinus. Jika konduksi melewati jalur ini berulang dengan terjadinya “reentry” dan
eksitasi nodus sinus, maka terjadilah SNRT yang biasanya berlangsung singkat  berkisar
10-20 denyutan tiap episode takikardia ) (20). |

Terjadinya depolarizasi atrium relatif normal sehingga gelombang P sama dengan
gelombang P sinus. Biasanya interval P-R akan memanjang dengan komplek QRS
normal (20). Karena nodus AV dan ventrikel tidak terlibat dalam sirkuit “reentry”, maka
blok AV tidak dapat mengakhiri berlangsungnya SNRT (39).

11.3.5.2.4. Takikardia Atrial .

Takikardia Afrial relatif jarang ditemukan Mekanisme yang mendasari meliputi
“reentry”, otomatisitas dan “triggered activity” (3). Takikardia atrial paroksismal ( TAP }
merupakan bentuk umum daci takikardia atrial dengan mekanisme yang mendasari adalah
“reentry” meliputi 80% dan “triggered activity” meliputi 20% kasus. Pada takikardia
afrial persisten mekanisme yang mendasari adalah otomatisitas (40). Sebagaimana SNRT,

pada takikardia atrial, nodus AV dan ventrikel tidak terlibat dalam sirkuit “reentry” (39).

Selama takikardia gelombang P mendahululi komplek QRS dengan morfologi
berbeda dari-gelomb.ang. P sinus, dapat tegak,. terbalik, bifasik atau isoelekirik Poleritas
gelombang P, interval P-R dan hubungan P dengan QRS tergantung dari asal impuls di
atrium, kecepatan pembentukan impuls dan kecepatan konduksi nodus AV (20,40).
Timbulnya takikardia atrial biasanya dimulai dengan percs;patan progresif komplek atrial
prematur selama empétt atan limé, dényutan pertama sebelum stabil pada frekuensi
jantung tertentu (20).

Takikardia afrial paroksismal sering terjadi pada orang sehat tanpa kelainan jantung.
Keadaan patologis yang sering dikaitkan dengan TAP adalah penyakit jantung koroner,
hipertensi, rematik, penyakit jantung tiroid, cor pulmonale akut atau kronik, intoksikasi
digitalis dan kardionﬁopafi,- jarang pada prolaps katub mitral, perikarditis dan penyakit
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Jantung kongenital. Timbulnya TAP dapat dicetuskan oleh stres fisik maupun psikis,
afkohol, kafein dan rokok (20). | |

Keadaan yang dapat mencetuskan takikardia atrial persisten adalah infark miokard
ékut, intoksikasi digitalis, penyakit paru kronik khususnya dengan infeksi gkut, alkohol,
amfetamin, gangguan metabolik ( hipokalemia, hipoksia, katekolamin } (39). Adanya
takikardia persisten ini dapat mengakibatkan “takikardia induced dilated cardiomiopathy”
(40). | |

i

IL3.6. PENATALAKSANAAN TAKIKARDIA SUPRA VENTRIKULER

Pertama kali harus dilakukan penilaian terhaﬂap jalan nafae, kemampuan pernafasan
dan status hemodinamik penderita. Apabila jalan nafas baik, berikan oksigen, kemudian
dipasang infus jaga dan alat-alat untuk monitor tekanan darah dan penunjang lainnya
Periksa tanda-tanda vital kemudian lakukan anamnesis dan pemeriksaan fisik (7).

Kedaruratan medik dan pilihan terapi mutlak ditentukan oleh status hemodinamik
penderita. Pada keadaan penderita tidak stabil, misalnya TSV mengakibatkan syok,
edema paru atau angina maka kardioversi elekirik adalah merupakan terepi pilihan.
Biasanya hanya dengan energi 50 Joule atau kurang, telah dapat mengkonversi TSV ke
irama sinus (3,7,18). Sebaliknya penderita TSV dengan hemodinamik stabil dapat
dilalaikan penelusuran diagnostik lebih jauh, terutama mencari adanya penyakit jantung
atau keadaan patologis lain yang mendasari. sambil dilakukannya kardioversi
farmakologik, sehingga penatalaksanaan akut penderita buken sekedar melakukan
kardioversi tapi juga mengkoreksi keadasn patologis yang mendasari sehingga

diharapkan dapat mencegah rekurensi seketika dari TSV (3). Di bawsh ini akan dibahas

pengelolaan akut dan kronik TSV dengan obat-obatan yang umum dipakai.

11.3.6.1. PENGELOLAAN AKUT
I1.3.6.1.1. Manuver Vagal

Manuver yang meningkatkan tonus vagus akan mengakibatkan menurunnya
konduksi dan memperpanjang periode refrakter pada nodus AV. Manuver ini biasanya
dilakukan sebelum kardioversi farmakologik, karena sering aritmia dapat diakhiri hanya

dengan manuver ini (18). Beberapa macam manuver vagal yaitu :
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+ Manuver Valsava, yaitu tindakan ekspirasi melawan glotis yang tertutup. Manuver ini
efektif mengakhiri AVNRT pada 50% kasus (5).

+ Manuver Muller, yaitu tindakan inspirasi mendadak melawan glotis yang tertutup (5).

+ Pemijatan sinus karotikus, yaitu penderita ditempatkan pada posisi supinasi dengan
kepala sedikit hiperekstensi dan berbaling ke arah yang berlawanan dengan tempat
pemijatan, Lokasi sinus karofikus kanan adalah pada daerah angulus mandibula
kanan. Dengan menggunakan. jari pertama dan kedua berikaniah pemijatan sirkuler
selama 2-6 detik (5), atau 10 detik (18). Jika gagal dapat dicoba pemijatan sinus
karotikus kiri. Pemijatan sinus karotikus tidak dianjurkan pada orang tua atau pada
penderita dengén penyakit arteri karotilus (5,i8).

+ Mencelupkan muka ke air dingin selama 6-7 detik, manuver imi khususnya efektif’
pada anak-anak (18). . _

4 Pemijatan bola mata juga mempunyai efek stimulasi vagal, tetapi tidak.dianjurkan
karena dapat menyebabkan kerusakan retina (3).

Pada AVNRT dan AVRT manuver vagal merupakan terapi piliban pertama sebelum

dilakukan terapi farmakologik. Pada SNRT pemijatan sinus karotikus akan

memperlambat dan kemudian mengakhiri aritmia, sedangkan manuver vagal yang

lainnya tidak efektif Pada atrial takikardia, manuver vagal biasanya tidak efektif (39).

I1.3.6.1.2. Adenosin _

Adenosin merupakan anti aritmia dengan kerja sangat pendek yaitu kurang dari 10
detilk. Dengan dosis 12 mg, adenosin efektif untuk terapi AVNRT dan AVRT pada lebih
dari 90% kasus (6). Kerja obat ini adalah menghambat otomatisitas nodus sinus,
memperiambat konduksi nodus AV dan memperpanjang periode refrakter, sedangkan
efsk adenosin terhadap pergerakan ion melewati membran gel masih dalam penelitian (6).

Dosis awal adalsh 6 mg bolus IV cepat, bila dalam 2 menit tidak didapatkan efek
maka dosis kedua 12 mg dapat diberikan. Tidak ada bukti bahwa bahwa pengulangan
dosis lagi atau pemberian dosis lebih dari 20 mg akan memberikan manfaat (18). Efek
samping yang sering ditemukan adalah rasa panas, nyeri dada, sesak, mual, muntah yang

ringan dan bersifat sementara (5).
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Adenosin hanya mempunyai efek antiaritmia yang singkat, maka lebih dariIZS%
penderita TSV akan mengalami rekurensi. Keunggulan adenosin adalah karena
mempunyal kemampuan mengkonversi TSV menjadi irama sinus dalam waktu singkat,
berkisar 30 detik dan tidak ada efek hipotensi ataupun depresi miokardium (6,8).
Adenosin juga efektif dan aman diberikan pada penderita dengan hipotensi dan gagal
Jjantung, sehingga obat int dapat menggantikan peran kardioversi elektrik pada sebagian
kasus (5). Adenosin bukan merupakan obat pilihan pada kasus SNRT dan atrial
takikardia (39). /

IL.3.6.1.3. Penyekat Saluran Kalsium .

Verapamil dan diltiasem merupakan golongan obat penyekat saluran kalsium yang
terbukti efeldif dalam mengkonversi TSV “reenfrant” menjadi irama sinus. Diltiasem
mampu mengkonversi AVNRT menjadi irama sinus pada lebik dari 75 % kasus (18),
sedangkan verapamil pada lebih dari 90% kasus, sehingga verapamil lebih merupakan
pilihan untuk mengakhiri TSV (5,18). Waktu konversi yang diperlukan berkisar dari
beberapa menit sampat jam (9,10). Kerja obat ini adalah menekan akfivitas nodus sinus
dar‘f&konduksi nodus. AV, vasodilatasi perifer dan menurunkan kebutuhan oksigen
mmkardmm (23). |

Dosis yang biasa digunakan untuk verapamxl adalah 0,075 — 0,15 mg/ kg (3 - 10
mg } intravena dalam waktu 2—3 memt seda.ngkan untuk dﬂtlasem adalah 0,25 mg/ kg ( 20
mg ) infravena dalam waktu lebih 2 menit, dosis ulangan sebesar 0,35 mg/ kg dapat
dibet {lan setelah 30 menit bila tidak ter_;adl konversi ke irama sinus (5,18). Efek samping
penggunaan verapamil peroral adalah nyeri epigastrium, mual, dada terasa sesak,
ko‘nstipasi ringan dan malaise (41) '
| .- Indikasi kontra pemakaian verapami! adalah hipotensi, sindroma WPW, infark
miokard akut, gagal jantung, disfungsi ventrikel kiri dengan fraksi ejeksi kuraxllg_dari
40%, penyakit nodug sinus atau AV, takikardia dengan komplek QRS lebar dan toksisitas
digitalis (5).

Keunggulan verapamil dibandingkan adenosin adalah pada masa kerjanya yang
panjang, sehingga dapat mencegah rekurensi seketika dari TSV seperti yang dijumpai
pada adenosin (42).




W,

Farmakokinetik verapamil

Verapamil peroral diabsorbsi hampir sempuna, dengan kadar puncak dalam darah
tercapai safu jam pertama setelah dosis oral (13). Schomerus et al. mendapatkan setelah
pemberian verapamil peroral 80 mg kadar puncak verapamil dalam darah tercapai dalam
30-45 menit setelah pemberian (12). Waktu paruh verapamil adalah 6 jam dengan variasi
antara 2,7 -7 Jjam. Pada penggunaan jangka panjang waktu paruh berkisar 6-7 jam.
Meskipun absobsinya tinggi, tetapi ketersediaan hayatinya rendah karena « first past
hepatic metabolism “, yaitu 10-15% pada perggunaan akut dan 30-35% pada penggunasn
kronik (13). '

{adar dalam plasma ini berhubungan dengan efikasi verapamil Kadar terapeutik
plasma verapamil mempunyai variasi yang lebar antar subyek, yaitu berkisar 80-400 ng/
ml (13). |

Verapamil mempunyai distribusi yang luas dalam jaringan tubuh, deﬁgan kadar
lebih tinggi pada jaringan hati yang .merupakan organ penting untuk biotransformasi
verapamil. Dalam darah verapamil terikat kuat ( 84-93% } pada protein plasma. Ikatan ini
terufama adalah deugﬁﬁ albumin dan “alfa-1-acid glikoprotein™. Metabolit verapamil

hasil dimetilasi hepar mempunyai aktivitas sama dengan obat aslinya, tetapi cepat

mengalami konjugasi dan ekskresi schingga kontribusi aktivitas farmakologiknya

minimal (13).

Verapamil akan mengalami ekskresi sebesar 70% gebagai metabolit konjugat di urin
dalam waktu 5 hari, 15% akan diekskresi lewat feses dan kurang dari 5% diekskresi
dalam bentuk asalnya lewat urin (13). | '

Faktor vang mempengaruhi farmakokinetik verapamil adalah variasi sirkardian,
makanan, umur, obesitas dan adanya penyakit. Waktu paruh verapamil pada malam hari
antara pukul 24.00 — 6.00 akan memanjang, hal ini dihubungkan dengan menurunnya
aliran darah hepatal malam hari. Kecepatan absorbsi verapamil paling tinggi pada pagi

hari dan mennrun pada sore atau malam hari (13).
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Farmakodinamik Verapamil

Mekanisme kerja verapamil adalsh dengan memodulasi masuknya ion kalsium
kedalam sel dengan cara menghambat saluran kalsium membran sel (12,13,16). Hal ini
akan mengakibatkan menurunnya tahanan vaskuler perifer dengan efek antihipertensi

ringan-sedang , dilatasi pembuluh darah koroner dan menurunnya kebutuhan oksigen

miokardium. Hambatan masuknya kalsium kedalam miokardium ini juga mengakibatkan

kontraktilitas jantung menurun (13,16).

Eksitasi nodus sinus dan nédus atrioventrikuler dipengaruhi masuknya ion kalsium
lewat saluran lambat membran sel. Hambatan saluran kalsium oleh verapamil
mempunyai efek kronmotropik negatif Efek \}erapamii terhadap kondukei jantung
disebabkan blok “anterograde” dari impuls yang melewati nodus AV. Memanjangnya
konduksi AV dan memanjangnya periode refrakter akan nampak pada EKG sebagai

pemanmjangan interval PR tanpa adanya perubzhan pada kompiek QRS- mauvpun interval :

QT (13,16).

Efek antiaritmia verapamil adalsh terminasi AVNRT, memperlambat respon

ventrikel pada fluter dan fibrilast atrial (13). Efikasi verapamil parenteral adalah identik
dengan verapamil peroral dalam terminasi TSV (12), sedangkan efek elekirofisiologik

verapamil parenteral dan peroral adalah sama (10). Onset kerja verapamil ﬁeroral dalam -
mengontrol denyut jantung terjadi setelah 20 menit pemberian dan pﬁncaknya tercapai
dalam 2 jam (13). Wu D et al. mendapatkan efek elekirofisiologik verapamil mencapai

puncaknya dalam jam 1-2 setelah pemberian peroral (12) . Follath F et al. mendapatkan
perbandingan verapamil peroral { 80 — 120 mg ) dengan verapamil parenteral ( 5 mg )
dalam menurunkan frekuensi jantung pénderita fibrilasi afrial adalah sama, dengan

reduksi frekuensi jantung lebih cepat berkisar 5 - 10 menit pada pemberian v

dibandingkan 100 menit pada peroral, meskipun demikian efek verapami! oral didapafian
lebih lama ( hingga 6 jam ) (13).

Hasil yang berbeda didapatkan cleh Hamer et al. verapamil peroral tidak efektif dalam
terminasi TSV karena bioavailabilitasnya tidak dapat diperkirakan (43).
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I1.3.6.1.4. Propanclol

Propanolol merupakan obat pilihan pertama untuk memperlambat respon ventrikel
pada kasus SNRT dan dapat dicobakan pada kasus takikardia atrial, mengingat takikardia
atrial ini biasanya resisten dengan terapi farmakologik. Pada kasus AVNRT dan AVRT
dapat digunakan sebagai obat alternatif untuk terminasi TSV atan memperlambat respon
ventrikel bila gagal terjadi konversi ke irama sinus (39). Secara keseluruhan keberhasilan
propanolol dalam mengkonversi TSV “reentrant” mencapai 50%, AVNRT sebesar 80%
dan AVRT sebesar 15-20% (18). Propanolol diberikan IV dengan dosis 0,5 — 1 mg
dalam waktu lebih 60 detik dan dapat diulang tiap 5 menit, dengan dosis total tidak
melebihi 0,15 mg/kg (18,39). Biasanya dosis yang diperlukan berkigar 1 — 3 mg. Efek
samping berupa bronkospasme dan gagal jantung kongestif (39).

I13.6.1.5. Digitalis
Digitalis akan memperlambat konduksi AV dan mungkin dapat menterminasi

AVNRTdan AVRT, sedangkan pada SNRT dan takikardia atrial obat ini mungkin dapat

memperiambat respon ventrikel. Ada berbagai pendapat antara digitalis atan propanoiol
vang sebaiknya digunakan sebagai terapi alternatif bila adenosin dan verapamil gagal.
Sebaikaya. pemilihan alternatif obat. ini disesuatkan dengan keadaan penderita {39).
Digoksin diberikan IV dengan dosis 0,5 mg dengan pengulangan dosis sebesar 0,25 mg
dalam 30-60 menit sampai tercapainya reaspon terapi atau dosis total telah tercapai, yaifu
sebesar 0,02 mgfkg (18).

H.3.6.1.6. Pacu Jantung
Apsbila semua manuver atau tindakan pengobatan gagal, dilakukan kateter ablasi

pada fokus ektopik dan penderita dipasang; pacu afrium atau venfrikel (39).

113.6.2. PENGELOLAAN KRONIK

Setelah episode akut TSV teratasi, perlu dipertimbangkan apakah penderita perlu
atau tidak mendapat pengobatan supresi jangka panjang. Apabila episode serangan TSV
jarang, dapat ditoleransi dan mudah diterminasi, maka pengobatan jangka panjang tidak
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diperlukan. Apabila episode serangan TSV sering, sehingga mengganggu aktivitas hidup

sehari-hari maka tindakan pengobatan jangka panjang diperlukan (39). Obat-obat berikut

dapat digunakan untuk tujuan ini ;

4

Digoksin

Obat ini berguna terutama pada pehderita dengan disfungsi ventrikel kiri dan
penderita dengan tekanan sistolik istirahat < 110 mmHg, dimana verapamil, diltiasem
dan penyekat beta akan menyebabkan hipotensi atau bradikardia. Obat ini praktis
dengan dosis sekali sehari 1 tablet Digoksin tidak boleh digunakan pada penderita
sindroma WPW,

Penyekat Beta

Sebaiknya dipilih preparat yang sekali sehari, atenolo} 25-50 mg, metoprolol 50 mg.
Apabila dengan obat ini TSV kambuh, verapamil 120 mg peroral biasanya akan
mentern.llinasi T8V dalam 1 jam dan int skan menghindari perlunya perawatan di
unit gawat darurat. Pada kasus yang gagal dengan salah gatu dari kedua obat diatas,
mungkin diperfukan pengobatan kombinasi antara digoksin dengan penyekat beta
dosis sekali sehari.

Antagonig Kalsium

Verapamil dosis 80-120 mg 3 kali ‘sehari, isoptin SR 120-180 mg sekali sehari atau
diltiasem SR 180-240 mg sekali sehari akan mengurang frekuensi dan lamanya
serangan TSV.

Amiodaron- _

Amiodaron dosis kecil dapat digunalzan pada kasus yang refrakter sebelum terapi
ablasi pada kasus AVRT (5).

1.4, MANFAAT MAGNESIUM PADA ARITMIA JANTUNG

~ Magnesium pertama kali digunakan sebagai antiaritmia pada tahun 1935, ketika

Zwillinger menggunakannya untuk mengkonversi fibrilasi ventrikel menjadi irama sinus

normal (44). Manfaat pemberian- Magnesium intravena terhadap aritmia dengan

konsekuensi meningkainya kadar Magnesium serum diatas batas normal, menunjukkan

bahwa Magnesium mempunyai efek farmakologik lebih dari sekedar efek fisiologik (43).

Meskipun Magnesium telah lama dikenal untuk pengobatan aritmia jantung,'khususnya
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TSV, tetapi penggunsannya masih sangat terbatas karena penelitian prospektif yang
sistematik masih sangat kurang dengan variabilitas dosis, cara pemberian dan hasil terapi
(9) dan mungkin karena obat int secara komersial kurang menguntungkan karena
merupakan obaf kuno dan harganya murah,

Dosis yang digunakan untuk terminasi TSV adalah 2 gram bolus IV (4 cc 50%
MgSOtl‘) dalam waktu lebih dari 5 detik dan dapat diulang dengan dosis yang sama
setelah 10 menit, dengan keberhasilan mencapai 70%. Waktu konversi ke irama sinus
vang diperlukan berkisar 20-46 detik dengan efek samping yang ditemukan serupa
déngan pemberian adenogin dan berlangsung dalam waktu singkat (15)

Farmakodinamik Magnesiom:

Dasawarsa. terakhir ini Magnesium kembali banyak diteliti, khususnya pada
ﬁengobatan infark miokard akut ( IMA ). “Second Leicester Intravenous Magnesium
Intervention Trial” yang melibatkan 2316 penderita IMA -membukiikan bahwa
pemberian infus Magnesium pada pendefita IMA akan menurunkan mortalitas penderita
dan memperbaiki fungsi ventrikel kiri (45). Pemberian infus Magnesium pada penderita
IMA selain mencegah -timbuinya aritmi._g. pasca infark, ‘fernvata juga efektif untuk
mengendalikan irama ektopik venfrikultﬁ'.',:j takikardia ventrikel dan fibrilasi ventrikel,
khususnya “torzade de pointes™ (21,46). ’

Mekanisme magnesium dalam mereduksi aritmia masih belum jelas. Beberapa efek
fisiologis yang diduga berperan adalah :

+ Magnesium adalah merupakan antagonis kalsium fisiologis yang mencegah
masuknya ion Cat++ ke dalam sel. Kénsekuensi dari hal ini adalah periode refrakter
absolut akan memanjang dan frekuensi jantung akan menurun. Akibat lainnya adalah
terjadinya vasodilatasi koroner sehingga menyebabkan aliran darsh koroner

meningkat dan hal ini akan memperbaiki metabolisme jantung (14,21,42,44).

+ Meningkatnya kadar Magnesium serum juga akan mengakibatkan potensial

transmembran istirshat makin turun sehingga amplitudo potensial transmembran
istirahat dengan ambang eksitasi makin besar, secara teoritis hal ini akan menghambat

timbulnya depolarisasi spontan (23)
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+ Magnesium merupakan kofaktor enzim Na+K+ ATP-ase dan Cat+ ATP-ase. Kedua
enzim ini berperan dalam menjaga stabilitas membran sel jantung {21,
25,2842,44 45).

¢ Magnesium menurunkan sekresi katekolamin dan memperbaiki metabolisme .otot
ianfung (34,44, 45).

Efek terapi magnesium lainnya adalah anfi agregasi trombosit dan proteksi jantung

terhadap “free radical-induced injury” (42,4445}

/

Farmakokinetik Magnesium :

Setelah pemberian bolus intravena kadar Magnesium mencapai puncak dalam waktu
3-6 menit setelah pemberian (46). Dalam waktu 24 jam setelah terapi, lebih dari 80%
Magnesium akan diekskresi lewat urin. Menurunnya ekskresi Magnesium akan terjadi
pada. penderita gangguan fungsi ginjal dan,'pada keadaan defisiensi Magnesium (44).

Diet orang dewasa normal setiap hafinya mengandung 300 mg Magnesium. Pada
keadaan normal Magnesium akan diekskresikan terutama lewat feses sebesar 200 mg dan
lewat urin sebesar 100 mg (47). Total cadangan Magnesium tubuh pada orang dewasa
sehat dengan berat badan sekitar 70 kg adalah sebesar 24 gram {25). Distribusi
Magnesium terbesar adalsh dalam tulang mencapai 2/3 dari- total cadangan Magnesium
tubuh, sedangkan kurang dari 1/3 terdistribusi dalem sel dan.merupakan kation utama
kedua setelah Kalium. Karena darsh hanya mengandung kurang dari 1% dari total
cadangan Magnesium maka serum Magnesium sebenarnya kurang menggambafkan

cadangan Magnesium tubuh yang sebenarnya (25).

H‘i KERANGKA TEORI PENELITIAN

Bordasarkan efek fisiologis Mg+ tersebut, maka secara teoritis pemberian Mg++
parenteral akan memperpanjang periode refrakter absoluf, mencegah depolarisast
spontan, menjaga stabilitas membran sel, menurunkan sekresi katekolamin dan

memperbaiki metabolisme sel jantung sehingga akan memacu konversi TSV ke irama

SITus.
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Secara teoritis usia, onset TSV dan frekuensi jantung sebelum terapi akan
mempengaruhi keberhasilan terapi TSV, disamping adanya faktor-fakter lain yaitu ion-
ton yang berperan dalam elekfrogenesis jantung, penyakit jantung yang mendasari,

maupun pencetus dari timbulnyé TSV.

Gambar 3. Bagan Kerangka Teori
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BAB IO
METODOLOGIPENELITIAN

1. RANCANGAN PENELITIAN
Penelitian ini merupakan uji klinik “Randomised Controlled Trial dengan cara

ranclomisasi blok 10 angka.

{
IIL2. VARIABEL PENELITIAN

Dalam penelitian ini ada 2 variabel yang akan diteliti hubungannya

II1.2.1. VARIABEL BEBAS

Variabel bebas terdiri atas variabel perfakuan ( pemberian MgSOQ4 parenteral ), usia,
onset. frekuensi jantung sebelum terapi, kelainan yang mendasari. Variabel-variabel yang
mempengaruhi elekirogenesis jantung ( kadar Na, K, Ca dan Mg ) vang baru diketahut
setelah perlakuan dibahas oleh peneliti lain.

I1.2.2. VARIABEL TERGANTUNG

Variabel tergantung adalah frekuensi jantung ( konversi dari TSV ke irama sinus ).

IIL3. KERANGKA KONSEP PENELITIAN .

TAKIKARDIA SUPRA YVENTRIKULER

USia oo e emm .
Onset oo e - PERLAKUAN
- Frekuensi jantung ... —

Kelainau yang mendasari .___,

F
IRAMA SINUS

Keterangan :
.............. » menghambat
— 5+ memacu Gambar 4.

28




IH4. TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN
Penelitian dilakukan di bangsal rawat inap, Unit Penyakit Jantung dan ICCU Bagian

Penyakit Dalam RSUP Dr. Kariadi Semarang, dimulai 3 J’énuari 1999 sampai 31 Maret
2000,

IILS. POPULASI PENELITI}}N
Penderita TSV yang dirawat di bangsal rawat inap, Unit Penyakit Jantung dan ICCU
Bagian Penyakit Dalam RSUP Dr. Kariadi Semarang,

I1L6. BESAR SAMPEL PENELITIAN
Besarnya sampel penelifian dihitung berdasarkan rumus untuk hasil tunggal bersifat

dikotom. Besar sampel unfuk masing-masing kelompok adalah :

plx (100-pl) + p2x (100—-p2)
N o= - X f£(a,p)
2

(p2 - pl)

Keterangan :

N = besar sampel

pl = keberhasilan terapi yang diharapkan dari kelompok verapamil, ditetapkan 50%
p2 = keberhasilan terapi dari kelompok MgSO4, ditetapkan 80%

« =005 B =01 f(o,p)sesuaitabel=10,5

50 x (10050 )+80 % (10080 )
N = - . X 105 = 478

(80-50)

Jadi diperlukan 48 penderita TSV untuk masing-masing kelompok terapi
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IL7. KRITERIA SAMPEL PENELITIAN

7.1, KRITERIA INKLUSI E

+ Secara EKG didapatkan takikardia komplek QRS sempit { QRS < 0,12 detik ), regjuler
dengan frekuensi jantung 150 detak / menit atau lebih, gelombang P “refrograde™ : Iaiau
tidak tampak karena terbenam dalam komplek QRS, atan tertinggal dlbelakang
komplek QRS (18,37,38).

¢ (agal konversi ke irama sinus dengan manuver vagal

¢ Rerusia 14 tahun keatas

+ Bersedia ikut dalam penelitian.

II.7.2. KRITERIA EXSKLUSI

¢ Tensi sistolik < 90 mmHg

+ Suhu tubuh 39 C atau lebih ( suhu rektal )
+ Dehidrasi sedang — berat !
+ Gagal jantung NYHA III-IV
+ Tirotoksikosis

+ Riwayat gagal ginjal kronis atan kreafinin serum > 3 mmol/l.

1I1.8. PERLAKUAN L
Semua penderita yang memenuhi kriteria penelitian kemudian dibagi meujadx 2

kelompok secara acak sistematik menggunakan randomisasi blok 10 angka.

IN.8.1. KELOMPOKPERLAKUAN

Partisipan diberikan bolus MgSO4 3 gram ( MgSO4 40% sebanyak 7,5 co ) dalam
waktu 5 menit, dilanjutkan 6 gram dalam waktu 24 jam berikutnya secara mtratvena.
Dosis ini merupakan 2/3 dari dosis optimal MgS0O4 yang dianjurkan dipakai untuk
penderita infark miokard akut, yaitu sebesar 13,5 gram / 24 jam (45). Dicatat waktu yang
diperlukan dari masuknya obat sampai terjadi konversi ke irama sinus. Bila dalam w;aktu
120 menit tidak terjadi komversi ke irama sinus, penderita diberikan pengobiatén

kombinasi dengan protokol verapamil. |
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II8.2, KELOMPOK KONTROL

Partisipan diberikan verapamil 80 mg peroral, dilanjutkan dengan 40 mg setiap 8

Jam, dimulai 4 jam setelah dosis awal, Dosis yang dipakai ini sesuai dengan yang
digunakan Kiein et al (10) dan Mauritson et al (50). Dicatat waktu yang diperlukan dari

masuknya cbat sampai terjadinya konversi ke irama sinus. Bila dalam waktu 120 menit

fidak terjadi konversi ke irama sinus maka pengobatan dengan verapamil dinyatakan
gagal, penderita diberikan pengobatan kombinasi protokol MgS04,
;i )

IIL.9. BAHAN DAN ALAT

4

+
+
¢

Catatan medik penderita
Stetoskop, tensimeter, termometer
Monitor EK.G dan elektrokardiogram

Alat tulis, kwesener, jam.

IIL10. DEFINISI OPERASIONAL

+

Takikardia Supra Ventrikuler :

Secara elekirokardiografik frekuensi jantung 150 detak/ menit atau lebih, reguler,
komplek QRS < 0,12 detik, gelombang P “retrograde”; kadang tak tampak karena
terbenam dalam komplek QRS, atau terletak dibelakang komplek QRS.

Irama sinus :

Secara elektrokardiografik frekuensi jantung kurang dari 100 detak/ menit dengan
gelombang P sinus.

Irama Sinus Takikardia :

Secara elektrokardiografik frekuensi jantung antara 100-150 detak/ menit dengan
gelombang P sinus.

Waktu Konversi :

Dinyatakan dalan menit, dihitung sejak masnknya obat sampai terj édinya konversi ke
irama sinus.

Satuan Kadar Elektrolit : Dinyatakan dalam mmol/ I,
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IH.i1. CARAPENGUMPULAN DATA

Data yang dikumpulkan berasal dari kwesener , tanda fisik, pemeriksaan laboratorik,
perekaman EKG dan pencatatan waktu. Pengisian kwesener, tanda fisik dan pengambilan
material untuk pemeriksaan laboratorik dilakukan saat penderita datang, Perekaman EKG
dilakukan sesaat sebelum perlakuan dan pada saat gambaran EKG di layar monitor
kembali ke irama sinus, Waktu konversi dihitung dari saat diberikan perlakuan sampai
konversi ke irama sinus. /
IL12. PENGAMATAN HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini dilakukan pengamatan .terhadap efikasi verapamil peroral dan
MgSO4 parenteral dalam konversi TSV ke irama sinus dalam waktu 2 jam sejak
masuknya obat. Selain itu dilakukan pula pengamatan terhadap frekuensi jantung dan
tekanan darah pada kedua kelompok terapi setiap 15 menit, serta dicatat efek samping

obat yang terjadi dalam kurun waktu fersebut.

IIL13. ANALISIS PATA

Setelah data terkumpul dilakukan tabulasi dan dihitung rerata dan simpang baku.
Dilakukan uji statistik untuk mengetahui apakah kelompok kontrol mempunyai validitas
sebagal kelompok pembanding, Uji beda variabel bebas berskala rasio antara kelompok
periakuan dan kelompok kontrol dilakukan dengan “Student’s ¢ test”, sedangkan uji beda
keberhasilan konversi ke irama sinug antara kelompok perlakuan dan kelorilpok kontrol
dilakukan dengan “Fisher exa_ct probability test”. Pengaruh variabel bebas berskala
interval terhadap keberhasilan konversi masing-masing kelompok terapi diuji dengan
“Chi-Square test”. Perbedaan dikatagorikan bermakna bila p < 0.05. Pengolahan data
ménggunalian program komputer SPSS 75. |
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IILi4. BAGAN CARA KERJA

POPULASI STUDI

| l
KRITERIA SELEKSI

/\

BERPOTENSI PESERTA . BUKAN PESERTA

|
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\.
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+———+ RANDOMISASI

|

KELOMPOK MgS04 KELOMPOK VERAPAMIL
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Gambar 5. Bagan Cara Kerja
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BAB IV

HASIL PENELITIAN
Iv.1. KARAKTERISTIK PENDERITA

Tabel 2. Karakteristik Awal Penderita TSV

- Karakteristik awal penderita dari kedua kelompok penelitian dapat dililat pada tabel 2.

Variabel

Verapamil
N=19
i

MgS04
N=19

Uji Statistik

Jenis kelamin :
Laki-laki
Perempuan

Umur (tahun) :
Rerata+ SD

Lama TSV (jam)
Rerata+SD

Frekuensi jantung (x/mnt)

Rerata 4 SD

Tensi (mmEg)
Siatol :rerata+ SD
Diastol : rerata £ SD

Penyakit Dasar :
Tidak ada
PPOM

PIX

Kelainan katub
CHF NYHA 1-II

. Hipertensi

DM-2 |

PJI & kelainan katub
PII & DM-2

PJI &PPOM
Hipertensi & DM-2

CHF NYHA I-II & DM-2

8 (42%)
11  58%)

50,53 417,23
30,39 £ 40,97
172,32 + 5,94

123,79 + 17,65
84,74 + 13,94

4
5
1
2
1
0
1
0
0
2
2
1

13 (68%)
6 (32%)

52,16 +:13,76
31,39+39,34
182,32 +£22,56

130,00 + 21,04
85,16 + 13,00

HOHHNOHN"“"‘\‘“N‘F‘

p=0103%*

p=0,765% .

p = 0,906%

p=0,123* L.

p=0,331#
p =0,868 .

Keterangan : * Student t test

** Fischer exact probability test
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Penelitian yang berlangsung selama 15 bulan, yaitu periode Januari 1999 hingga
Maret 2000 mendapatkan 44 kasus TSV yang menetap meski telah dilakukan manuver

| vagal. Dari jumlah tersebut terdapat 38 kasus yang memenuhi kriteria inklusi, sedangkan

6 lainnya tidak. memenuhi persyaratan penelition dengan perincian 2 penderita
tirotoksikosis, 2 penderita gagal jantung kongestif NYHA II-IV, 1 penderxta febrisg
disertai dehidrasi sedang dan 1 penderita gagal ginjal kronik.

Pada tabel 2 tampak bahwa 38 penderita TSV terdiri dari 21 orang (55%) laki-laki
dan 17 orang (45%) perempuan dengan rasio laki-lé_ki dibanding perempuan adaleh 1.2 :
1. Responden secara acak sistematis dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok
verapamil terdiri dari 19 penderita ( 8 laki-laki dan 11 perempuan ) dan kelompok
MgSO4 terdiri dari 19 penderita ( 13 laki-laki dan 6 perempuan ). Secara statistik tidak
didapatkan perbedaan bermakna diantara jenis kelaxh_in pada kedua kelompok (p=0.103).

Karakteristik umur, lama TSV, frekuensi jantung dan tensi tampaknya lebih ti'nggi.
pada kelompok Mg304 dibandingkan kelompok verapamil, tetapi .diantara kedua
kelompok juga tidak didapa‘tkzm perbedasn bermakna { p > 0.05 ). Apabila dilihat

penyakit yang mendasari, tampak bahwa masing-masing 4 penderita dari kedua

kelompok tidak ditemukan adanya penyakit yang mendasari, sedangkan 15 penderita

lainnya dari kedua kelompok disertai penyakit dasar.
Dilihat dari karakteristik awal penderita TSV kedua kelompok, ternyata tidak
didapatkan adanya perbedaan bermakna, sehingga kedua kelompok layak dibandingkan.
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IV.2. RESPON KLINIK TERAPI _

Efikasi kedua kelbmpok terapl dalam.konversi ke irama sinus dapat dilihat pada
tabel 4 dibawah ini : , '
Tabel 3. Respon Klinik Konversi ke Irama Sinus

| Terapi
Variabel : Verapamil MgS04 Uji Statistik
(n=19) (n=19)
Hasil Terapi.
Berhasil 9 (47%) -~ 11 {58%})
Gagal 10 (53%) 8 (429 a) p=0,507*
Total 19 (100%) 19 (100%)
Waltu konversi (mnt) | -
Reratad SD 61,44 27,34 39,90£41,73 ~ p=0,210 **
Kisaran - 30120 4-1290

Keterangan : * Fisher exact probabilffj test
*% Student t test

Pada tabel 3. dapat dilil}at bahwa pada menit ke 120 diantara kedua kelompok terapi
tidak didapatkan perbeda:éxi Eérmakua'kemampuan konversi ke irama sinus ( p = 0,507 ),
demikian ipula waktu rerata konversi. kg_ irama sinus pada kedua kelompok terapi tidak
didapatkan perbedaan bermakna ( p = 0,&10 ).

Pada tabel 4. Tampak bahwa kegagalan konversi ke irama sinus pada kelompok
Verapamil didapatkan meningkat pada kelompolk umur > 60 tahun, sedangkan

‘_keberhasxlan konversi dxdapatkan paling tinggi pada kelompok umur 40-60 tahun baik

pada kelompok terapi MgS0O4 maupun Verapamxl Meskipun demikian pengaruh umur
terhadap hasi} terapi secara statistik tidak bermakna, baik pada kelompok terapi MgSO4
{ p = 0,413 ), maupun Verapamil ( p = 0,723 ). Keberhasilan konversi ke irama sinus
antara kedua kelompok terapi juga tidak bermakna bila dilihat dari berbagai kelompok

ulur,




Tabel 4. Pengaruh Umur terhadap Hasil Terapi

p=0276

Umur
Terapi <40 th 40-60 th > 60 th Uji Statistik*
Verapamil
Berhasil 3 (50%) 3 (60%) 3 (37,5%) p=0,723
Gagal - 3 (50%) 2 (40%) 5(62,5%) |
Total 6 (100%) 5 (100%) 8 (100%)
MgSO4
Berhasil 2 (40%) 6 (75%) 3 (50%) p=0,413
Gagal 3 (60%) 2 (25%)- 3 (50%)
Total 5 (100%) 8.(100%) 6 (100%)
Uji Statistik ** p=0,740 p= 0,569 'p=0,640
* Chi-Sguare test |
*¥ Fisher exact probability test
Tabel 5. Pengaruh Onset terhadap Hasil Terapi
Onset
Terapi <24 jam 24-48 jam > 48jam Uji Statistik *
Verapamil
Berhasil 5 (55,6%) 4 {50%) - p=0,356
Gagal 4 (44,4%) 4 (50%) 2 (100%)
Total 9 (100%) 8 {100%) 2 (100%)
MgSO4 -
Berhasil 7 (70%) 3 {50%) 1(33,3%) p=0,476
Gagal 3 (30%) 3 (50%) 2.(66,7%)
Total 10 (100%) 6 (100%) 3 (100%)
| Uji Statistik **  p=0,514 p = 1,000

* Chi-Square test
** Fisher exact probability test
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Dari tabel 5 tampak bahwa keberhasilan konversi ke irama sinus didapatkan paling

linggi pada TSV dengan onset < 24 jam ( kelompok MgS04 70%, kelompok verapamil

""-i-f,.SS,G%) dan paling rendah didapatkan pada TSV dengan onset = 48 jam ( kelompok

MgSO4 33,3%, kelompok Verapamil 0% ). Meskipun demikian pengaruh onset TSV

| terhadap keberhasilan konversi didapatkan tidak bermakna , baik pada kelompok terapi

Verapamil (p= 0,356 ) maupun MgSO4 (p=0,476 ).

Tabel 6. Pengaruh Frekuensi .’5 antung terhadap Hagil Terapi

Frekuensi Jantung
Terapi <160x/mnt 160200 mnt  >200 @/mat  Uji Statistik*
4
Verapamil
Berhasil 1(20%) 7(53,8%) 1 (100%6) p=0,104
Gagal 4(80%)  6(462%) -
Total 5 (100%) 13 (100%) 1 (160%)
MgSO4 '
Berhasil 3 (75%) 5 (45,5%) 3 (15%) p = 0,426
Gagal 1 (25%) 6 (54,5% 1(25%)
Total 4 (100%) 11 (100%) 4 (100%) |
Uji Statistik ** p=10,091 p =0,682 p=0477

* Chi square test 7
** Fisher exact probability test

Pada tabel 6 tampak bahwa pada kelompok MgSO4 konversi tertinggi ( 75% )
didﬁpatkan pada kelompok dengan frekuensi jantung < 160 x/mnt ( 3 dari 4 penderita )
dan >200 x/mnt ( 3 dari 4 penderita } sedangkan pada kelompok Verapamil konversi
'tertinggi didapatkan pada kelompok dengan frekuensi jantung > 200 x/mnt ( hanya ada 1
penderita pada kelompok ini ). Secara stalistik pengaruh umur terhadap hasil terapi
didapatkan tidak bermakna, baik pada kelompok Verapamil ( p = 0,104 ) maupun pada
kelompok MgSO4 ( p = 0,426 ). Kemampuan konversi ke irama sinus antara kedua

kelompok terapi juga tidak bermakna bila dilihat dari berbagai kelompcok umur.
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Tabel 7. Pengaruh Adanya Penyakit Dasat terhadap Hasil Terapi

Penyakit Dasar
Terapi Ada Tidalk Uji Statistile*
Verapamil
Berhasil 3(75%) 6 (40%) p=0,303
Gagal 1 (25%) 9 (60%)
Total 4 (100%) 15 (100%)
j
MgS04 :
Berhasil 3 (75%) 8 (53,3%6) p=0,603
Gagal 1 (25%) 7 (46,7%)
Total 4 (100%) 15 (100%)
Uji Statistik * p = 1,000 p = 0,464
* Fisher exact probability test
Tabel 8. Pengaruh Jenis Penyakit Dasar terﬁadap Hasil Terapi
. Penyakit Dasar
Terapi PPOM Tanpa PPOM - Uji Statistik*
Verapamil _
Berhasil 1(14,3%) 5(62,5%) p=0,06
Gagal 6 (85,7%) 3(37,5%; -
Total 7 {100%) 8 (100%)
MgSO4
* Berhasil 1(33,3%) 7 (58,3%) p=0,596
Gagal 2 (66,7%) 5 (41,7%)
Total 3 (100%) 12 (100%)
Uji Statistik® p=10,56 p=080"

* Fisher exact probability test




Pada tabel 7 tampak bahwa keberhasilan konversi pada penderita TSV taﬁpa
penyakit dasar didapatkan sama pada kedua kelompok ferapi yaitu 75%, lebih tinggi
dibandingkan penderita TSV yang disertai penyakit dasar, Meskipun demikian perbedaan
hasil terapl masing-masing kelompok terapi bila dibandingkan antara disertai penyakit
dasar dengan tanpa penyakit dasar secara statistik didapatkan belum bermakna (
kelompok Verapamil p = 0,303, kelompok MgS04 p = 0,603 ). Apabila dilihat dari
jenis penyakit dasar '( tabel 8 ), maka keberhasilan konversi pada penderita PPOM
kelompok Verapamil hanya 141,3'%, sedanglan kelompok MgS04 33,3%, secara statistik
diantara keduanya tidak berbeda bermakna ( p = 0,56 ) Pada kelompok Verapamil
perbedaan hasil terapi antara penderita PPOM dengan tanpa PPOM hampir mendekati
bermakna ( p =0,06 ). |

Tabel 9. Respon Klinik terhadap Frekuensi Jantung pada Kelompok Berhasil Konversi

Variabel . Verapanil MgS04 Uji Statistik*
' {n=9) (n=11) MNilaip

Frekuensi jantung (X/mnt)T.0

Rerata £+ 8D 180,31+ 14,53 182,00 £22,42 0,922
Frekuensi jantung T.15

Rerata = SD . 159,11 17,67 - 126,27 £435,40 0,046
Frekuensi jantung T.30 ' -

Rerata+ SD " 134,11 +£28,26 110,18 £28,23 0,077
Frekuensi jantung T.60 :

Rerata + 8D 104,22 21,42 99,64 £ 22,38 0,648
Frekuensi jantung T.50

Rerata+ SD ' 93,82 +£3,55 87,64 +£11,09 0,103
Frekuensi jantung T.120

Rerata & SD 90,22 4 5,04 85,82 £10,25 0,230
* Student t test

Pefbanclingan frekuensi jantimg dari kedua kelompok terapi yang berhasil konversi
dapat dilibat pada tabel 6. Menit ke 15 sefelah terapi tampak pada kelompok MgSO4
frekuensi jantung lebih rendah secara bermakna dibandingkan kelompok verapamil { p =
0,046 ), -sedangkan iaada menit ke 30, 60, 50 dan 120 tidak didapatkan perbedaan
berxﬁakna diantara. kedua kelompok (p = 0,05)
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Tabel 10. Respon Klinik terhadap Tekanan Darah

Variabel ' Verapamil MgS04 Uji Statistik* |

n=19 n=19 Nilai p
Tensi rerata £ SD.T.0
Sistol i 123,79 17,65 130,00 £ 21,04 0,331
Diastol 84,74 + 13,94 85,16 £ 13,00 0,868
Tenst rerata.+ SD.T.15 ‘ |
Sistol 124,11 £18,07 - 133,73 :: 21,89 0,305 '
Diastol 83,33 4+ 13,92 79,73 + 13,24 0,561
Tensi rerata + SD.T.30 . ;‘
Sistol 125,11£16,97 134,00 +21,32 0,324 '
Diastol 83,22+ 15,81 78,36+ 13,20 0,463
Tensi rerata+ SD.T.60 L
Sistol , 127,44 £15,21 135,18+ 18,90 0,334
Diastol 81,11+£17,12 77,55+ 12,56 0,598
Tensi rerata & SD.T.90 .
Sistol © 128,33 +£13,69 134,27 £ 18,35 0,432
" Diastol ' 79,44 4- 10,74 79,45+ 11,06 0,998
Tensi rerata £ SD.T.120
Sistol 127,22 +13,94 133,91 £ 18,17 0,377
Diastol 80,10 + 10;08 79,73 £11,03 0,958
* Student t test

Pada tabel 10 tampak bahwa tekanan darah baik sistol maupun diastol pada menit ke
15, 30, 60, 90 dan 120 pada kedua kelompok tidak didapatkan adanya perbedasan

bermakna ( p > 0,05 ).
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IV3. EFEK SAMPING OBAT

Tabel 11. Efek samping Verapamil dan MgSO4

Verapamil / | MgS04
n=19 | " n=19

- A - - "k
Efek samping T Efek samping £
Tidak ada - 13 (68%) Tidak ada 7 (37%)
Sakit kepala. . 1(5%) Rasa panas (Rp) ' 11 (58%)
Pusing | 4 (229%) Rp, hipotensi, bradikardia 1 (5%)
Gagal jantung NYHA IV 1 (5%)

TOTAL - 19 (100%) TOTAL 19 (100%)

Dari tabel 11 tampak bahwa pada kelompok MgSO4. efek samping terbanyak
ditemukan adalah rasa panas (63%) yang berlangsung singkat, sedangkan pada kelompok
verapamil efek samping terbanyalk adalah pusing (22%). Efek. samping yang berat
dijumpai pada kedua kelompok, yaitu gagal jantung NYHA IV (5%) pada kelompok
verapamil dan hipotensi bradikardi (5%) pada kelompok Mg80Q4.
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BABV
PEMBAHASAN

V.1. KARAKTERISTIK PENDERITA TSV

Selama periode 15 bulan ( januari 1999 sampai Maret 2000 ) didapatkan tiga puluh
delapan penderita TSV yang diteliti terdiri dari 21 orang laki-laki (55%) dan 17 orang
(45%) perempuan dengan rasio laki-laki ciibandin;.',r pet‘em;lman adalah 1.2 : 1. Perbedaan
jenis kelamin dari kedua kelompok terapi secara. statistik tidak bermakna ( p = 0,103 ).
Hal ini berbeda dengan periode sebelumnya, Sugiri dik melaporkan selama periode
Januari 1996 sampai Oktober 1998 didapatkan 30 kasug TSV yang dirawat di ICCU
RSUP Dr. Kariadi Semarang dengan rasio laki-laki : perempuan adalah 1 : 2 (11),
sedangkan Lefrandt dkk, 1995 melaporkan 11 kasus TSV di RS Menado dengan rasio
faki-lali: perempuan adalah 2 : 7 (8). |

Rerata umur kelompok verapamil adalah 50,63 tahun dan kelompok MgS04 adalah‘ '
52,16 tahun. Secara statistik rerata umur pada kedua kelompeck tidak didapatkan .
perbedaan yang bermakna ( p = 0,765 ). Rerata umur penderita TSV pada penelitian ini
tampaknya lebil rendzh dibandingkan yang didapatkan Lefrandt dkk. yaitu 57 tabun (8),
tetapi masih lebih tinggi dibandingkan dengan penelitian- Di Marco ef al. yang
mendapatkan rerata umur penderita TSV berkisar 44 — 49 tahun (6) dan Wood AK et al,
yang mendapatkar rerata umur penderita berkisar 37 < 47 tahun (48).

Rerata frekuensi jantung sebelum terapi pada kelompok verapamil adalah 172,32 x
/menit, sedang pada kelompok MgS04 adalzh 182,32 x /menit. Secara statistik rerata
freluensi jantung diantara kedua kelompok tidak berbeda bermakna ( p = 0,123 ). Rerata
frekuensi jantung pada penelitian ioi tampaknya tidak berbeda jauh dengan yang
dilaporkan Lefiandt dkk. dan Sugiri dkk. masing-masing yaitu 178 x /menit dan 175 x
/menit (8,11). ‘ '

Rerata tensi sistol / diastol sebelum terapi pada kelompok verapamil adalah 123,79
mmHg / 84,74 mmHg dan kelompok MgSO4 adalah 130 mmHg / 85,16 mmHg. Secara
statistik rerata tensi pada kedua kelompok terapi tidak berbeda bermakna (p>0,05).
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Apsbila dilihat, rerata tensi kedua kelompok masih dalam bates normal. Hal ini
digebabkan penderita dengan hipotensi atau syok tidak termasuk datam kriteria inklusi

penelitian. \

V.2, RESPON KLINIK TERAPI
V.2.1. RESPON KLINIK KONVERSI KE IRAMA SINUS

Verapamil merupakan ant}aritmia yang mekanisme kerjanya menghambat masuknya
ion Ca ke dalam sel. Obat ini menekan fungsi nodus sinus dan AV melalui saluran lambat
Ca (12,13,16). Mekanisme tersering yang mendasari TSV adalah “reenitry” yang
melibatkan nodus AV { AVNRT ), sehingga efektifitas verapamil parenteral dalam
terminasi AVNRT dapat mencapai lebih dari 90% (5). Meskipun demikian kita ketahui
bahwa banyak tipe dari TSV, dimana verapamil parenteral kurang efektif dalam
mengkonversi tipe TSV tersebut (39). ' |

Penelitian ini terdiri dari 2 kelompok terapi dengan kelompok verapamil digunakan

sebagai kontrol. Mengingat kenyataan bahwa verapamil parenteral sulit didapatkan di

pasaran khususnya Semarang maka verapamil peroral dipakai -sebagal pengganti .

verapamil parenteral. Klein et al. mendapatkan efek elekirofisiologik verapamil
parenteral dengan vefapamil peroral adalah sama (10). Verapamil peroral diabsorbsi
hampir sempurna dan kadar puncak dalam darah tercapal dalam waktu satu jam (13).
Schomerous et .al.. mendapatkan kadar puncak verapamil tercapai 30-45 menit setelah

" dosis oral; Koike et al mendapatkan kadar puncak 2 jam setelah dosis oral, sedangka.n Wu

et al. mendapatkan kadar puncak tercapai dalam 1-2 jam sotelah dosis oral {12). Kadar
puncak dalam darah ini berhubungan dengan efek elekirofisiologik dari. verapamil
(12,13,41). Carvalho et al mendapatkan onset kerja verapamil dalam mengontrol denyut
jantung‘ terjadi setelah 20 n_mnit dosis oral dan mencapal puncakhya dalam 2 jam (13).

Pada penelitian ini dipakai waktu 2 jam untuk mengobservasi apakah TSV dapat

mengalami konversi menjadi irama sinus pada kelompok verapamil peroral maupun -

MgS04 parenteral.
Pada tabel 3 tampak bahwa konversz ke irama sinus dalam waktu 2 jam dengan dosis

verapamil 80 mg peraral dibandingkan Mg304 3 gram ( MgSO4 40% 7,5 ce ) lebih
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banyak didapatkan pada kelompok MgS04 (58%) dibandingkan kelompok verapamil
{(47%). Meskipun demikian perbedaan efikasi kedua kelompok dalam mengkonversi TSV

menjadi irama sinus didapatkan tidak bermakna { p = 0,507 ). Rerata wakiu yang

diperlukan untuk konversi pada kelompok verapamil adalah 61 menit, sedangkan
kelompok MgSO4 lebih pendek yditu 39 menit dan perbedaan diantara keduanya tidak

bermakna ( p = 0,201 ). Rerata waktu yang diperlukan verapamil peroral untuk

mengkonversi TSV menjadi irama sinus pada penelitian ini tampaknya sesuai dengan
penelitian sebelumnyd bahwa efek elektrofisiologik verapamil mencapai puncaknyé
dalam waktu 1 sampai 2 jam setelah dosis oral (12,13). Pan.ia penelitian ini tampak bahwa
efikasi verapamil peroral dalam mengkonversi TSV menjadi irama sinus dalam waktu 2

jam hanya mencapai 47%. Hasil yang didapat pada penelitian ini masih lebih baik

“daripada yang didapatkan Hamer et al. (43) yang mendapatkan efikasi verapamil! peroral

(dosis 3,3 - 3,7 mg/kg) dalam mengkonversi TSV menjadi irama sinus hanya pada 1 dari
6 penderita dengan “pacemaker induced” TSV (16%). Penelitian ini menggunakan
penderita TSV yang sesungguhnya dengan jumiah sampel yang lebih besar (n=18)
dibandingkan Hamer et al. '

" Pada tabel 4, 5 dan 6 tampak bahwa pengarub umur, onset TSV dan frekuensi
jantung sebelum terapi tefhadap keberhasilan konversi ke irama sinus secara stafistik

tidak bermakna ( p < 0,05 ). Meskipun demikian tampaknya ada kecenderungan pada

kelompok umur di atas 60 tahun keberhasilan konversi ke irama sinus kedua kelompok -

terapi makin rendah. Dilihat dari onget TSV terhadap keberhasilan konversi tampaknya -

ada kecenderungan bahwa makin awal onset TSV keberhasilan konversi ke irama sinug
pada kedua kelompok terapi makin besar, sedangkan pengaruh frekuensi - jantung
terhadap keberhasilan terapi tampaknya tidak ada kecenderungan yang konsisten dan

sangat mungkin hal ini karena jumlsh sampel yang terlalu sedikit.

TSV pada penelitian ini tidak dibedakan tipe ataupun mekanisme yang mendasari

N mengingat keterbatasan alat diagnostik yang tersedia. Rendahnya efikasi verapamil

peroral mungkin dapat disebabkan berbagai macarn sebab yaitu :

¢+ Tipe TSV
Verapamil memperlambat konduksi dan periode refrakter hanya pada jalur pmtas

kondukei “antegrade” dari nodus AV (49) sehingga terbukti palmg efelctif dalam
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menglonversi TSV menjadi irama sinus pada AVNRT { > 90% kasns ) (5), sedangkan

pada AVRT efektifitasnya lebih rendah. Pada “automatic afrial tachycardia” dan SNRT

verapamil tidak efektif (39,49).
+ Konsentrasi Obat Dalam Darah
Verapamil peroral hampir sempurna diabsorbsi (13). Meskipun demigiéu kadar dalam

darzh masih mungkin dipengarubi oleh makanan dan hipomotilitas saluran cerna akibat

TSV, sehingga pada pemberian peroral kadar dalam darah tidak dapat diprediksi, Hamer -
“et al, (43). Efikasi verapamil Iparenteral yang tingei dalam mengkonversi TSV menjadi

irama sinus tidak dapat diterapkan pada pemberian verapamil peroral, Rinkenberger ot al
(49). Hal yang sebaliknya didapatkan Xlein et al, (10), verapamil peroral dengan dosis 80
mg / 6 jam mempunyai efek elekirofisiologik yang sama dibandingkan verapamil
infravena’ 15 mg/kg dilanjutkan 0,003 mg/kg/mnt. Efek elektrofisiologik verapamil
berhubungan dengan kadar obat dalam darsh dan tidak tergantung dari jalur masuk obat.

Mauritson et al (50), dengan dosis verapamil peroral 80-160 mg / 8 jam mendapatkan

rerata kadar verapamil serum sebesar 110 ng/ml dan tidak berbeda bermakna

dibandingkan kadar serum verapamil parenteral yang diperlukan untuk mengkonversi

AVNRT dan AVRT menjadi irama sinus yaitu sebesar 123 ng/ml.
+ Penyakit Dasar dan Interaksi Obat

Meskipun pengaruh adanya penyakit dasar terhadap keberhasilan konversi ke irama sinus

% pada kedua kelompok terapi gecara statistik tidak bermakna ( p < 0,05 ), tapi tampak ada

kecenderungan penurtnan , kemampuats - konversi pada kelompok penderita dengan-

disertai penyakit dasar ( lihat tabel 7 ). Apabila difihat dari jenis penyakit dasar PPOM,
maka pada kelompok verapamil ( n =19 ) terdapat 7 penderita (37%) dengan penyakit
dasar PPOM ( lihat tabel 8 ), seluruhnya. menggunakan aminofilin dan hanya 1 yang

‘berhasil konversi. Pada kelompok MgSOAf (n=19) terdapat 3 penderita (17%) PPOM,

2 diantaranya menggunakan eminofilin dan keduanya gagal konversi ke irama sinus

sedangkan 1 penderita tanpa aminofilin berhasil konversi ke irama sinus. Aminofilin

merupakan obat simpatomimetik amin yang berpotensi menghambat konversi TSV ke

irama sinus pada kelompok verapamil maupun kelompok MgS04 di samping penyakit
dasarnya sendiri (39). Rendahnya efikasi verapamil peroral kemungkinan karena jumtal

penderita PPOM dengan aminofilin pada kelompok verapamil janh lebih besar dibanding




kelompok MgSO4 dan secars statistik dibuktikan pada kelompok Verapamil hasil terapi
antara penderita dengan penyakit dasar PPOM ( berhasil kenversi 14,3% ) dibandingkan

penyakit dasar lainnya ( berhasi! konversi 62,5% ) didapatkan berbeda hampir bermakna

{ p = 0,06 ). Apabila kita melihat dari kelompok Verapamil maupun MgSO4 tanpa
digertai penyakit dasar ( masiig-masing 4 orang ) maka dari masing-masing kelompok
efikasi verapamil maupun MgSO4 dalam mengkonversi TSV menjadi irama sinus adalah
sama yaitu sebesar 75%. |

Magnesium adalah merupakan antagonis fisiologis Kalsiom (14), meskipun
demikian mekanisme ker_;anya dalam mengkonversi aritmia menjadi irama sinug diduga
lebih komplek dari sekedar antagonis fisiologis Kalsium dan masih belum diketahui
sepenuhnya (51). Wesley et al (15) menggunakan Mg504 2 gram ( MgS04 50% 4 cc )

bolus cepat IV. berhasil mengkonversi TSV menjadi irama sinus pada 7 dari 10 penderita

(70%) dengan waktu pengamatan 10 menit, waktu konversi rerata adalah 314 £ 98
detik. Hasil yang sangat berbeda didapatkan oleh Sager et al ( dikutip dari-51 ) dengan
dosis Magnesium yang sama dengan cara IV lebih 10 menit hanya didapatkan kooversi

ke irama sinus pada 15% kasus. Viskin et al (51) dengan dosis yang sama tetapi

konsenirasi MgSQ4 berbeda ( MgSOti 4% 50 co ) secara IV dalam waktu lebih 15 detik

mendapatkan konver_si ke irama sinus pada 48% kasus. Penjelasan yang paling mungkin
dari ketiga hal diatas adalah tingginya konsentrasi Magnesium dan cepatnya pemberian
akan memberikan angka konversi ke irama sinus yang lebih tinggi. Pada penelitian kami
digunakaﬁ MgSO4 dengan dosis lebih besar ( 3 gram ! MgS04 40 % 7,5 cc ) IV. 10
menit menghasitian konversi ke irama sinus pada 58% kasus dalam waktu 2 jam { satu
penderita dari kelompok MgS0O4 mengalami rekurensi dalam waktu 2 jam pengamatan
dianggap gagal ). Efikasi MgS04 pada penelitian ini masih lebih tinggi dibandingkan
dengan yang didapatkan Sager et al dan Viskin ef al. tetapi lebih rendah dibandingkan
Wesley et al. Kecepatan wakin konversi tampaknya dipengaruhi oleh kecepatan
pemberian Magnesium sebagaimana tampak pada penelitian Wesley et al dengan waktu
konversi rerata 31,4 + 9,8 detik dibandingkan penelitian kami yaitu 39,90 £ 41,73 menit.’

Moran et al (52) menggunakan MgSO4 37 mg/kg bolus IV, dilanjutkan 25
mg/kg/jam pada penderita kritis dengan takiaritmia atrial dengan waktu pengamatan 24

Jmn mendapatkan konversi ke irama sinus sebesar 60% pada 4 jam, 72% pada 12 jam
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den 78% pada 24 jam. Pada penelitian ini dilakukan pengamatan hanya dalam waktu 2
jam dengan hasil konversi ke irama sinus (58%) mendelkati hasif vang didapatkan oleh
Moran et al {60%) pada pengamatan 4 jam. Dari penelitian Moran et al, tampak bahwa
lamanya wakiu pengamatan sampai 24 jam akan memberikan konversi yang lebih finggi.
Satu penelitian yang membandingkan efikasi MgSO4 parenteral dibandingkan
dengan verapamil parenteral adalah Gullestad et al (9). Pada penelitiannya terhadap
aritmia supra ventrikuler dengan menggunakan MgS04 dosis 1,2 gram bolus IV lebih 5
menit bila setelah 10 menit respon negatif diulang dengan dosis yang sama dilanjutkan
dengan 0,01 mg/menit, diba;xdi:_lgkan verapamil parenieral dengan dosis 5 + 5 mg
dilanjutkan 0,1 mg/menit dengan waktu pengamatan 24 jam mendapatkan efikasi Mg304
lebih unggul dibandingkan verapamil. dalam mengkonversi aritmia supra ventrikuler
menjadi irama sinus pada 4 jam ( 58% : ,%_9% } secara bermakiia p < 0,01 dan pada 24 jam
( 62% : 52% ) secara tidak bennakna; Meskipun efikasi MgS04 pada pengamatan 4 jam
dari penelitian Gullestad ef al sama dengan hasil penelitian kami, tetapi kasusnya berbéda

karena fibrilasi dan fluter atrial termasuk dalam kriteria inklusi penelitian Gullestad et al.
V.2.2. RESPON KLINIK TERHADAP FREKUENSIJANTUNG

Apsbila dilihat respon klinik terhhdap frekuensi jantung pada penderita yang
berhasil konversi, inaka didapatkan rerata frekuensi jantung saat 2 jam setelal terapi pada
kelompok verapamil dibandingkan MgSO4 adalsh 93,89 + 3,55 x/mat dibanding 87,64 +
11,09 x/mnt. Perbedaan rerata frekuensi jantung diantara kedua kelompok pada 2 jam
setelah terapi tidak bermakna { p = 0,103 ), meskipun demikian besarnya pénurumm
rerata frekuensi jantung lebih banyak didapatkan pada kelompok MgS04 yaitu sebesar
94,36 poin dlbandmgkan verapamil yaitu 88,11 poin. Perbedaan rerata frekuensi jantung
pada kedua kelompok terapi didapatkan bermakna hanya pada menit ke 15 yaitu 159,11 £
17,67 x/mnt pada kelompok verapamil dibandingkan 126,27 + 45,40 xfnint pada
kelompok MgSQ4 ( p = 0.046 ). Perbedaan ini disébabkan karena beda jalur pemberian

obat dimana Magnesium yang diberikan lewat jalur parenteral, efek maksimumnya lebih

cepat tercapai dibandingkan verapamil peroral. Meskipun demikian respon klinik

penurunan frekuensi jantung pada kelompok verapamil peroral ini sudah mulai tampak
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pada menit ke 15, sedikit berbeda dengan yang didapatkail Carvalho et al.(13) yang
mendapatkan efek verapamil peroral dalam menurunkan frekuensi jantung terjadi mulai
20 menit sejak masuknya obat,

Apabila dilihat penderita yang gagal konversi 1'<e irama sinus, maka didapatkan
rerata frekuensi jantung saat 2 jam setelah terapi pada kelompok verapamil adalah 150,60
+ 11,11 ¥mnt dibandingkan sebeluin_ terapi 163,40 £ 9,97 x/mnt (turun 12,8 poin),
sedangkan kelompok MgSO4 adalah 15_5:3,50 + 14,62 x/mnt dibandingkan sebelum terapi
184,13 + 17,72 x/mnt (tumln 24,63 ﬁoin). Moran et al. (52) mendapatkan rerata
penrurunan frekuensi jantung sebesar 19 x/mnt saat menit ke 60 pada takiaritmia atrial
yang gagal konversi dengan MgS04.

V.2.3. RESPON KLINIK TERHADAP TEKANAN DARAH

Respon klinik terapi terhadap tekanan darah sebagaimana terlihat ﬁalam' tabel 6 péda,
kedua kelompok didapatkan tidak berbeda bermakna, baik pada menit ke '15, 30, 45, 60
90 maupun menit ke 120, Rerata tekanan darah baik sistolik maupun diastolik pada kedua
kelompok selama pengamatan 2 jam hanya sedikit mengalami perubahan, masih berada -
dalam batas normal dan tidak membahayalan. Rerata fekanan darah sistolik pada
kelompok verapamil peroral setelah 2 jam mengalami peningkatan dari 123,79 £ 17,65 .
mmHg menjadi 127,22 + 13,94 mmHg ( naik 4 mmHg ), sedangkan diasto! mengalami
penurunan dari 84,74 + 13,94 menjadi 80,10 + 10,08 ( turun 4 mmHg ). Pada kelompok
MgS04 parenteral tekanan darah gistolik mengalami peningkatan dari 130,00 + 21,04
menjadi 133,91 + 18,17 ( naik 3 mmHg ), sedangkan diastolik mengalami penurunaa dari
85,16 13,00 menjadi 79,73 % 11,03 ( furun 6 mmHg ). Wu et al. (12) mendapatkan
getelah 2 jam pemberian verapamil peroral 80 mg terjadi peningkafan rerata tekanan
darah sistolilc dan diastolik penderita AVRT sebesar 4 dan 2 mmHg, efek ini mungkin
sebagai akibat langsung meningkatnya curah jantung ( akibat penurunan frekuensi

janitung ) lebih besar daripada efek vasodilatasi yang ditimbulkan.
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V.3. EFEE. SAMPING TER APL

Efek samping terapi tampaknya Jebil sering dijumpal pada kelompok MgS04 (63%)
dlbandmgkan kelompok- wrapamﬂ (32%). Efek samping pada kelompok MgSO4

' terbanyak adalah rasa panas. Viskin et al {51) melaporkan efelr samping MgSO4 dan

adenosin adalah serupa ( rasa panas, mual, sakit kepala ), meskipun demikian efek
samping MgS04 berlangsung lebih lama ( 2-3 menit ) dibandingkan adenosin ( kurang 1
menit ). Efek samping yang berat pada kelompok MgSO4 adalah hipotensi dan
bradikardia pada 1 penderita (5%) yang segera mengr;;lami perbaikan klinig setelah
pemberian MgSQ4 ditunda dan penderita diberikan Kalstum glukonat 10% 10 ce IV.
Wesley et al {(15) melaporkan kasus bradikardia dan hipotensi ringan pada 1 dari 10
penderlit‘a TSV vang mendapatkan MgS04 50% 4 cc bolus cepat IV (5 detik ).
Efek samping yang berat juga dijumpai pada kelompok verapamil yaitu 1 penderita
(5%) mengalami gagal Jantung Gullestad et al (9) melaporkan setelal pemberian
vcrapaxml 545 mg IV diikuti 0,1 mg/ mnt, didapatkan 6 dari 31 penderita aritmia supra
venirikuler mengalami efek sax_npmg yang berat yaitu 3 penderita mengalami hipotensi '
. simptomatik dan 3 orang mengalami gagal jantung kongestif sedangkan pada kelompok

MgSO4 tidak dijumpai efek samping yang berat, hanya “flushing” ringan.
V.4, KETERBATASAN PENELITIAN

i. Jumlah sampél masih kurang karena keterbatasan waktu dan dana, sehingga hasil

penelitifm kurang optimal.
2. Pada penelitian ini belum -dibedakan tipe TSV schingga analisis data belum

. maksimal.
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BAB VL KESIMPULAN DAN SARAN

VI1. KESIMPULAN

Efikasi MgSO4 parenteral dalam konversi TSV menjadi irama sinus didapatkan
lebih tinggi dibandingkan verapami] peroral 7( 58% Vs 47% ), meskipun demikian
secara statistik tidak berbeda bermakna ( p= 0,507 ).

Rerata waktu konversi pada kelompok MgSO4 parenteral lebih singkat
dibandingkan verapamil ‘peroral ( 39,90 + 41,73 mémit Vs 61,44 & 27,34 menit ),
meskipun demikian secara statistik juga tidak berbeda bermakna (p=0,210).
Terdapat kecenderungan penurunan Ice.m‘ampuml konversi TSV ke irama sinus
dengan meningkatnya umur { > 60 tahun ), onset TSV yang makin lama dan adanya
penyakit dasar, sedangkan pengaruh fiekuensi jantung sebelum terapi terhadap
keberhasilan terapi tidalk konsisten. Pengaruh umur, onset TSV maupun penyakit

dasar terhadap hasil terapi didapatkan tidak bermakna ( p < 0,05 }.

VL2 SARAN

1. Perlu penelitian lanjutan dengan membedakan tipe TSV untuk tiap kelompok terapi

dengan jumlah sampel yang lebih banyak.
Kecepatan pemberian bolus MgSO4 intra vena sebaiknya ditingkatkan, agar waktu

konversi lebih singkat.
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