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ABSTRAK

Nama : Marshell Tendean.

Program Studi : Ilrnu Penyakit Dalam.

Judul : Hubungan Terapi Ivabradin pada Sindrom Koroner Akut dengan

Kematian di Rumah Sakit Tanpa Fasilitas Intervensi Koroner Perkutan.

Latar Belakang : Dalam 10 tahun terakhir ter-dapat perubahan paradigma vang
cukup besar pada sindrom koroner akut (SKA). Sehingga diperkirakan pada tahun

2020 SKA memiliki dampak sebesar total 11,1 juta kematian secara slobal. Hasil
survei The National Registrl, o.f Myocardial Infarctiort :rnemperlrhatkan bahu-a

kematian di rumah sakit (inhospital ruortalily) setelah kejadian Sl-\ seiak tahun

1994 sampai 2006 mengalami penurunan dari 10,4o/o merladi 6.-1f i, h'abradtn
merupakan obat penurun laju nadi yang bekerja pada iJ "furtrn " citctrutel. beberapa
studi pendahuluan memperlihatkan manfaat pernberian ivabradrn sebagai obat
penurun laju nadi pada pasien SKA dibandingkan dengan re rlpr srandar

Metode : Penelitan ini merupakan str-rdi kohort restrospektii rrrns dilakukan di
Departemen Ilmu Penyakit Dalam De La Salle t r,ir c,..ir;', \ledicctl Center
(DLSUMC) pada pasien dengan diagnosis SI(\. Sebanr ak l9S pasien termasuk
dalam sampel penelitian. Pasien SKA dinilai dari tiktor r'-.srko. laju nadi saat

masuk, hari kedua sampai ketiga, penllrunan lajLr nadi. obar-obatan vang digunakan
dan keluaran pasien.

Hasil Penelitian : Insiden kematian di rumah sakit pada DLSUMC adalah l4,3oh.
Obat penurun laju nadi yang paling sering di-qunak3n adalah penyekat beta 47,J%o"

diikuti oleh ivabradtn34.4o/u. dan peneiranrbat krn:rl ka1sir.rm 2.3%o. Angka kematian
dimmah sakit ditemukan lebrh tinqqi pada keLontpok yang diberikan terapi
ivabaradin 19.8%. dibandingkan 1 1.S0 o pada kelompok.vang tidak mendapat terapi
ivabradin namun tidak bemakna secara st.irisrik rp: 0.059) RR: 1 ,69 (rK95oA 0,91-
2,93).

Kesimpulan : Tidak terdapat penlrl'Lrnan ancka kematian antara pasien SKA yang
diberi terapi ivabradrn dan yang tidak dibenkan terapi ivabradin pada rumah sakit
yang tak merniliki fasilitas inten enst koroner perkutaneus.

Kata Kunci : sindom koloner akut. ivabradin. kernatian di rumah sakit.
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ABSTRACT

lVame : Marshell Tendean.

Program : Internal Medicine.

Title : The Relationship o.f lvabradine Treatntent in Acute Coronary
Syndrorne in Ho.spital yvithout Percutaneous Corouat); Intervention Facility.

Background : Within last decade there was a shift of paradignt in the managentent

of acute coronaty syndrome (ACS) Hence it wa,s estimated on 2020 ACS will rise
a .singnificant impact for a total o.f I I ,I milion mortality globaly. The sun,e1, result

.front The National Registry of Myocat'dial In/arction showed that inhospital
ntortality after ACS front 1994 until 2006 period was fcrllitry f'oml0,4%o to 6,3%
Ivabradine is a heart rate contt'oller drug that have physiologic propertie,s at the if
"funny" channel, a.few pre elininaty studies showed ivobradine benefit to control
heart raie in ACS patierfis cornpcn'ed to standart lherapie.s.

Method : This sucly was a retrospeclive cohort sudy dotte in The Departntent of
Internal Medicine at De La Salle Uniyerstity Medical Cerrter (DLSLTMC) ht
patients diagnosed vvith ACS. A total of 298 patient,s u:ere inclucled as sttrdy subject.

ACS patients were investigated.from risk.factors, disease set'erity, heart rate on
adntission, heart rate on day two to three, heart rate clecrease, treatntent regitnent
and patient outcontes.

Result : The incidence oJ'inhospital ntortality in DLSLIMC around 14,3%. Heart
rate controller drttg.freqttently used were as.follows beta blockers 47,7%,followed
by ivabradi.ne 31,4%, and calciunt channel blocket's. In-hospital ntortality was

higher among patients given it,abradine 19,8% contpared to non ivabradine group,
but not statisticaly signi.ficant (p' 0,059), relative risk (RR) RR: 1,69 Gf 95% 0,97-
2,e3).
Conclusion : There was no ntortality reductiort cultot'tg ACS patients given
ivobradine treatment and did not given ivabarine treatntent in hospital withottt
p e r c u t an e o us c or o n ary in t e m- en t i o n fa c i I i ti e s.

Keywords : acute c oronaty syn drome, iv abro dine, inhospital mortali ty.
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BAB I

PENDAHULf -{.\

1.1 Latar Belakang

Dalam kurun waktu 10 tahun terakhir linier dengan per-iin_:\:t:n tumlah

pasien sindrom koroner akut (SKA), terdapat perubahan paradrm,: .1..:r ha1

penegakan diagnosis maupun prinsip tata laksana pada pasien SL\. PeLle ::hu;t

2020 SKA diperkirakan akan memberikan dampak terhadap totai 1 1.1 tuia

kematian secara global.l Menurut American Heart Association (AHA) pada t:hun

201 1 menyatakan kematian akibat penyakit jantung koroner (PJK) merupakan salah

1 dari 7 penyebab kernatian terbanyak.2 Mortalitas pada SKA sendin dapat

dikategorikan berdasarkan jangka waktu yang berbeda berdasarkan: mofialitas saat

perawatan di rumah sakit, mortalitas 7 hari pertama pasca-infark miokard.

morlalitas 30 hari perlama pasca-infark miokard, bahkan sampai rnorlalitas 1 tahun

pasca-infark miokard.3 Kebanyakan pasien SKA meninggal karena kernatian

jantung mendadak, syok kardiogenik ataupun kejadian infark yang berulang.2

Beberapa studi yang ada memperlihatkan penurunan angka kernatian di

rumah sakit pasien SKA baik pada kasus non ST-elevation myocardial infarctiort

(NSTEMD dan ST-elevation myocarflial infarction (STEMI). Hasil survei The

National Registry of Myocardial Infarction memperlihatkan bahwa kematian di

rumah sakit (in-hospital mortality) setelah kejadian SKA sejak tahun 1996 sampai

2006 mengalami penurunan dan l0,4Yo menjadi 6,3yo. Penurunan ini juga kita

temukan sama pada subpopulasi kasus STEMI (1I,5yo menjadi 8,0o ), dan kasus

NSTEMI (7,1o menjadi 5,2o/o), (p< 0,001).4 Data pasien SKA yang diambil dari

studi di Perancis OPERA registtlt, memperlihatkan pcnurunan insiden kematian di

rumah sakit pada pasien SKA kira-kira 4,5oh dari total insiden dalam satu tahun.

dengan penemuan yang kurang lebih pada masing-masing subgrup 4,60/o unfik

STEMI dan 4,3YountuK NSTEMI.5

Beberapa faktor utama yang diketahui bertanggung jawab terhadap

perubahan ini adalah kesediaan fasilitas intervensi koroner perkutan dan

penggunaan biomarker baru untuk menegakkan diagnosis (high-sensitivity troponin

(hsTn)). Selain itu ditemukan adanya perubahan faktor risiko tradisional pada
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pasien SKA diantafanya adalah: menurunnya angka perokok, usia pasien yang

cenderung semakin muda, tingkat kontrol pasien hipertensi yang lebih baik, dan

meningkatnya penggunaan statin.6

Akan tetapi hal yang kontras ditemukan di negara-negara berkembang

seperti Cina, India, sub-saharan Afrika, Amerika Latin dan negara-negara Timur

Tengah estimasi angka kematian karena SKA akan mengalami peningkatan dalam

kurun waktu 30 tahun dair 9 juta tahun 1990 menjadi 19 juta di tahun 2020.7

Diperkirakan pada populasi ini sebagian besar pasien SKA (khususnya STEMI)

masih mencari pengobatan ke fasilitas kesehatan yang tidak memiliki sarana

intervensi koroner perkutan. Hal yang serupa juga masih kita temukan di Filipina

dan Lrdonesia.s Sehingga segala upaya untuk memaksimalkan pengobatan

konservatif sangat berguna unfuk meningkatkan kesintasan pasien.

Laju nadi sampai saat ini diketahui merupakan faktor yang berhubungan

erat dengan kematian baik pada populasi umum (laju nadi saat istirahat, variabilitas

laju nadi) maupun patia pasien SKA dan PJK (laju nadi saat pasien masuk rumah

sakit dan laju nadi saat istirahat). Pasien-pasien dengan laju nadi istirahat yang lebih

tinggi diketahui memiliki risiko sudden cardiac death (SCD) lebih tinggi dari

populasi normal.e Laju nadi yang lebih tinggi juga diketahui memberikan prognosis

yang buruk pada pasien dengan SKA.I0 Berdasarkan rekomendasi AHA 2007 untuk

pasien STEMI laju nadi harus diturunkan secara agresif hingga mencapai 50-60

kali/menit.rl

Berdasarkan laporan Honda et al. yang diperoleh dai 200 pasien SKA

memperlihatkan adarrya hubungan laju nadi saat pasien masuk dengan klasifikasi

Killips dan fraksi ejeksi yang lebih rendah. Demikian halnya peningkatan laju nadi

diketahui berhubungan dengan peningkatan angka kematian di rumah sakit.l2

Bahkan iiada populasi STEMI yang dilakukan prosedur perkutaneus invasif primer

ditenaukan laju nadi saat pasien masuk >80 kali/menit memperlihatkan peningkatan

angka kemaiian di rumah sakit.l3

Sampai saat ini di Filipina, Indonesia maupun di negara Asia Tenggara

lainnya merekomendasikan penyekat beta sebagai pilihan utama untuk menurunkan

laju nadi pada pasien SKA.l0 Pada kelompok pasien dimana penyekat beta tidak

bekerja secara maksimal mencapai laju nadi target dan/atau memiliki
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kontraindiksasi absolut terhadap penyekat beta, beberapa golongan dapat

digunakan sebagai alternatif untuk menurunkan laju nadi (calcittm channel blocker
(CCB), amiodaron, digoksin dan ivabradin.T

Ivabradin adalah suatu armamentarium alternatif yang dipergunakan untuk
menutunkan laju nadi pada pasien S]1q.t+ Sebagai obat anti aritmia mekanisme

utama ivabradin dalam menurunkan laju nadi adalah dengan menutup kanal If
sehingga menghambat proses depolarisasi dan aktivasi dari nodus sinoatrial. l5 Etbk
Ivabradin pada miokardium cukup beragam selain diketahui menurunkan konsumsi

oksigen miokardrurn pada miokardium normal.r4 Preparat ini tidak memiliki efek
inotropik negatif maupun ef-ek lusitropik. memperlahankan kontraktilitas ventrikel,
dan tidak mengubah parameter elektrot-tsiologis lain 1,ang tidak berkaitan dengan

laju nadi.ra

Pada beberapa studi telah diketahui peng-zunaan ivabradin sebagai alti
angina, obat gagal jantung dan memperhhatkan penurunan angl:a mortalitas pada

populasi yang diterapi dengan ivabradin.r6 Konsensus vang drkeluarkan oleh
European sociee of cardiology (ESC) tahun 2016 pad,a pasien ga,eai jantu,g
kronis rnemberikan rekomendasi untuk terapi ivabradin, yaitu secara khusus pada

pasien dengan laju nadi >70 kali/menit.2 Berbeda dengan pasien SKA sampai saat

ini hanya ada beberapa studi yanq dilakukan pada hewan maupun srudi
pendahuluan telah melaporkan penggunaan ivabradin pada pasien SKA. Namun
belum ada rekomendasi pemberian ivabradin untuk pasien SKA. pen_egunaan

preparat ivabradin pada pasien SKA sampai saat ini memperlihatkan hasil yang
cukup menjanjikan, dengan efek samping yang minimal.rT

1.2 Identifikasi Masalah

Penanganan kasus SKA masih memiliki standar yang berbeda-beda sehingga

diketahui mempengaruhi angka kematian di rumah sakit. Salah satu hal yang
diketahui menjadi masalah utarna adalah banyak fasilitas kesehatan yang masih
belum memiliki fasilitas intervensi koroner perkutan, sehingga memaksimalkan

terapi dengan terapi medikamentosa menjadi pilihan utama.

Selain banyak faktor seperti diagnosis pasien dan keparahan pelyakit. Salah

satu faktor yang mempengaruhi mortalitas adalah penurunan laju nadi. Sampai saat
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penyekat beta adalah preparat yang paling banyak digunakan untuk menurunkan

laju nadi. Namun penggunaanya masih dibatasi pada pasien yang tidak memiliki

kontraindikasi baik relatif maupun absolut.

Ivabradin merupakan suatu antiaritmia yang bekerja pada if "funny"

channel memperlihatkan efikasi yang cukup baik untuk meningkatkan kesintasan

pada pasien gagal jantung kronik maupun angina. Akan tetapi penggunaannya

masih sangat terbatas pada pasien SKA. Pada beberapa studi bisa kita lihat manfaat

penggunaan ivabradin terhadap penurunan nadi pada pasien SKA. Oleh karena itu

dengan perlu diketahui hubungan penggunaan terapi ivabradin dengan penurunan

angka kematian di rumah sakit pada pasien SKA. Dengan diketahui penurunan

angka kernatian di rumah sakit pada pasien SKA diharapkan akan memberikan

garnbaran yang lebih baik dalam hal kontrol laju nadi dengan menggunakan

ivabradin.

1.3 Pertanyaan Penelitian

Berdasarkan permasalahan yang teridentifikasi di atas, kita dapat membuat

pertanyaan penelitian antara lain ?

1. Apakah terdapat penurunan angka kernatian di rumah sakit antarakelompok

pasien SKA yang mendapatkan terapi ivabradin dan tidak mendapatkan

. terapi ivabradin pada rumah sakit tanpa fasilitas intervensi perkutan?

1.4 Hipotesis Penelitian

l. Terdapat penurunan angka kematian di rumah sakit antara kelompok pasien

SKA yang mendapatkan terapi ivabradin dan tidak mendapatkan terapi

ivabradin pada rumah sakit yang tidak memiliki fasilitas intervensi koroner

- perkutan.

1.5 Tujuan Penelitian

1.5.1 Tujuan umum

Mengetahui penurunan angka kernatian di rumah sakit pada pasien SKA

yang mendapatkan terapi ivabradin di rumah sakit yang tidak memiliki

fasilitas intervensi koroner perkutan.
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1.5.2 Tujuan khusus

Mengetahui adanya penurunan angka kernatian di rurnah sakit antara

kelompok pasien SKA yang mendapatkan terapi ivabradrn clan van-e tidak
mendapatkan terapi ivabradin pada runah sakit yang tidak rnerniliki t-asilitas

intervensi koroner perkutan.

1.6 Manfaat Penelitian

1.6.f Manfaat Bagi Masyarakat

Tersedianya ivabradin sebagai obat tambahan dengan funssr sebasal

pengontrol laju nadi yang memiliki efek samping yang minimal unruk
pasien SKA.

1.6.2 Manfaat Bagi Klinisi

l. Dapat menggunakan ivabradin sebagai terapi rambahan 
'ans

dipergunakan pada SKA yang intoleran terhadap pen\ ekai bera.

2' Diketahuinya profil ivabradin dibandingkan clengan obar sranclar

pada pasien SKA

3' Menambah pemahaman mengenai mant-aat ivabraclin sebegai terapi

tambahan dalam pengobatan SKA.

1.6.3 Manfaat Bagi Akademik

1. Sebagai bahan penelitian lanjut mengenai peranan rr abradin pada

SKA.

2' Memberikan pemahaman mengenai mekanisme kerla ivabradin

pada pasien SKA.

Universitas lndonesia





BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Sindom Koroner Akut

2.1.1 Epidemiologi Sindrom Koroner Akut

Sindrom koroner akut merupakan sebagai suatu sindrom akut yang terjadi
akibat nyeri dada tipikal dengan ciri khas nyeri dada difus dengan batas tidak jelas,

memiliki karakteristik nyeri kompresi dan sifatnya kresendo. Berdasarkan

spektrum klinis SKA diklasifikasikan menjadi angina pektoris tidak stabil (ApTS),
NSTEMI dan STEMLT8

Sampai saat ini SKA merupakan penyebab utama mortalitas dan morbiditas
di seluruh dunia dan bertanggung jawab terhadap lebih dari I juta perawatan di
rumah sakit di Amerika Serikat setiap tahunnya. Berdasarkan survei dari AHA
didapatkan angka mortalitas kurang lebih 18% laki-laki dan 23o/o wanita dengan

usia diatas 40 tahun dalam waktu 1 tahun setelah mengeluh nyeri dada tipikal.le
Berdasarkan laporan world Health organization (wHo) tahun 2013 di negara

dengan pendapatan rendah penyakit jantung iskemik diketahui sebagai penyebab

kematian terbanyak yaitu sekitar 0,57 j:uta atau 6,ryo dari total ke,matian

pertahunnya.20 oi Filipina sendiri berdaiarkan datayangdiperoleh d,ai Department
of Health (DoH) tahun 2012memperlihatkanpenyebab utama kematian padatahun
2012 secata berturut turut adalah 2l,gyo kelainan jantung diikuti oleh 13,9%o

kelainan sistem vaskuler seperti yang terlih atpada gambar 2.1.

Berdasarkan data lokal di Indonesia yang diperoleh oleh survei Riset
Kesehatan Dasar (RISKESDAS) Departemen Kesehatan Republik Indonesia tahun
2013 SKA digolongkan menjadi PJK dan diketahui dari prevalensi pJK sebesar

0,i% dari penyakit tidak menular. Daerah dengan prevalensi SKA terbesar secina

beruturut turut adalah o,8yo di provinsi Sulawesi Tengah diikuti oleh, 0,7yo di
provinsi Sulawesi lJtara,Ofi fatarta dan provinsi DI Aceh.2l Laporan dari Bagian
Kardiologi RS. DR. Kandou Manado tahun 2014 terd,apat 271kasus pasien yang

dirawat karena sKA.22 Data yang ada di RSUPN cipto Nlangunkusumo (RSCM)

oleh Dewi et al. mendapatkan 1228 pasien kasus SKA dirawat di ruang perawatan
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Gambar 2.lDaftar Penyebab Kematian di Filipina, Sensus DOH Tahun 2012

Sumber : Phillipines Departrnent of Health Leading Causes of Mortatity 2012.24

2.1.2 Patogenesis Sindom Koroner Akut

Proses aterosklerosis telah diketahui bertanggung jawab terhadap PJK

maupun SKA.7 Menurut perjalanan alaminya pembentukan plak aterosklerosis ini

sudah teq'adi sejak dekade pertama dalam.kehidupan mulai dan setiap perubahan

ini sangat berhubungan erat dengan perubahan gaya hidup. Gambaran utama lesi

dimulai dari lesi sederhana yang diakibatkan oleh deposisi low density lipoprotein

(LDL) yang teroksidasi dan mengakibatkan perubahan mikroskopik pada endotel

pembuluh darah.25

Perubahan plak aterosklerosis yang stabil menjadi tidak stabil diketahui

bertanggung jawab terhadap gejala klinis SKA.26 Perubahan ini didasarkan atas

beberapa mekanisme berikut, yaitu: adanya suatu kelainan I lesi obstruktif

(trombus) disertai adanya inflamasi, lesi obstruktif tanpa disertai inflamasi dan

kelainan ateroskelerosis non-obptruktif yang disebabkan oleh vasokonstriksi arteri

koroner.2T Proses obstruksi secara langsung berhubungan dengan proses

aterosklerosis yang terjadi pada arteri koroner, fenomena ini berasal dari

perangsangan oleh stresor-stresor yang akan mengakibatkan vasokonstriksi lokal

dan memacu inflamasi dengan keluaran berupa terbentuknya trombus pada arteri
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koroner dengan derajat yang berbeda-beda, disertai pengaktifan jalur koagutasi

sistemik dan pembentukan fibrin. Hal inilah yang menjadi dasar patogenesis dan

pengobatan pada SKA seperti yang ditunjukan oleh gambar 2.2.

Gambar 2,2 A dan B Perubahan Lesi Trombosis yang Terjadi Akibat

Ruptur Plak pada SKA.

Sumber : Bentzon JF et al. Mechanisms of plaque formation and rupture.le

2.1.3 Evaluasi Pasien Sindrom Koroner Akut

Pasien-pasien yang kita kategorikan memiliki risiko tinggi antara tain

kelompok pasien memperlihatkan gejala: nyeri dada tipikal yang berlangsung lebih

dari 10 menit dan i tak membaik dengan istirahat, nyeri dada onset akut dalam

waktu 4-6 minggu terakhir dan nyeri dada dengan karakteristik kresendo.

Berdasarkan panduan AH/J American College of Clardiolog,,(ACC) tahun 2015,3'')

mengatakan pasien dengan risiko tinggi/ memperlihatkan gejala nyeri dada tipikal

harus dievaluasi untuk kemungkinan SKA seperti vang terlihat pada gambar 2.3.

Setelah kita menegakkan diagnosis SKA berdasarkan hasil pemeriksaan

klinis dan elektrokardiografi (EKG) berdasarkan klasifikasi menurut Antman

pasien kita kategorikan rnenjadi angina pektoris tidak stabil UAP atau NSTEMI.TT

Pasien yang memperlihatkan gambaran ST depresi bahkan T inversi pada EKG,

diagnosis kita berdasarkanpemeriksaan enzimjantung crea(ine kinase myocardial

band (CK-MB) atau pemeriksaan troponin jantung (high sen,rttitivity toponin,

hsTn).32

Pada pasien yang memperlihatkan hasil enzim jantung yang positif kita
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diagnosis sebagai NSTEMI sedangkan yang memperlihatkan hasil enzim negatif

kita tata laksana sebagai APTS. Pasien kita katakan sebagai STEMI: I I yaitu apabila

pemeriksaan EKG memperlihatkan gambaran ST-Elevasi yang khas untuk STEMI

dan pemeriksaan eruimjantung yang positif. Namun pada beberapa kasus yang

sekiranya meragukan pasien tetap kita diagnosis sebagai SKA sampai terbukti

sebaliknya.

Symptoms suggestive ol ischemia or inlarction

I
EMS ass€ssm€nt and care and hospltal pcpaErlon:

. Monrtor slpprt ABCS 86 preFred to Prov de CPF 3nd delibillatlor

. Admh ster asprin and consider oxygen nitogilcein ard morphinE if Leded

. Obbin 12-lead ECG: if ST elevation
Nolrty r€€{vrn9 hosDrtal wrth transmrss on or rnterpreutronr nole lime ol
ons€t and firs1 rudiai contJcl

r Nolilred hosplalstuujd moDilize ho$tal Isuces to respnd lo Sftt4l
. tr consdqing frehosprtal librinolysrs use fibdiloLytic cl\ecklrst

Concurrent EO assegsmenl (<10 minute6)
. check ,.,ial stqFs: elaiuste ox),,gen saturJtDn
. Estabi sh lV .cces3
. Pr{orfr bref lnrqpted hrstory phvsrc,ll exdn)
. Bevrei!/complelE libnndyti. ilr*k1isi:

chrck coftrarnd cahorls
. Obtarn irrlt6l cardraD markr lavers

jnitial a*irolrla and coagulation studies
. Obtrin podabie chest x ray i<JO mrnutesl

lmrediate ED g€neral treatment
. ll O st 'gory! slrd oryg€n nt { L/mi! I trat.
. Aspirin 160 tu 32i nlr ii1 nol arvs 5! El/sr
. Nitrqlycerin 5lbirDqLa oi :rpray
. Morphine lV if drscomioi not reiieied b!

nkoglYcenn

o 
."o 

'n,j*oo"n

- I NsrE-acst
oll

. stad adiundire lherapler { o ,l
as indLcated

. Do not delay reperfusion Tropohin etoveted or high-risk patient

i 3 :%l;"^
I

7lt'Qtion
Tim. frDm dhsel ol

symptoms <12 hours2

i Stad adlmclrve lheEples
{. n[rWlycdin. h€pdn) ffi idicated

I

I8+
Repertusion goals:

Therapy defind by oatrent and

. Dotr-tAalloon lnrlatioh
(Pcll goal of 90 minutes

. Door-to-nesdle (flbrinolysis)
goal ol 30 minql€s

! iala: /nriE.!rinr lleari Ar!oci.r si

ST Blev3tiofl m few Dr
presumably now LBBB

strongly suspicious rcr rnlur/
ST-elevaaion Mt (STEMI)
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ST segrent cr T wave

Low - / i naem d I ate - fr * AC S

I
I

i

I
Ii2+

C.nsider admission lo
ED ch6t pain unil or to
approprbre bd tor
ludher monitonng and
possable rntefrstiq

Gambdr 2.3 Algoritme Penanganan SKA Berdasarkan Guideline AIIA/ACC 2015

S-pmUer :O'Gara PT et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the man€ement of ST-'t 
' Elevation myocardial infarction.rr

Setiap pasien SKA harus kita evaluasi keparahannya untuk menentukan

prognosis. Awalnya prognosis pasien SKA dievaluasi berdasarkan kriteria menurut

Killips and Kimbal/ sebuah instrumen sederhana yang mengklasifikasikan pasien
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SKA berdasarkan kriteria klinis. Pasien kelas I memperlihatkan tidak adanl,a tanda-
tanda gagal jantung; pasien keras II memperlihatkan tanda dan gejala 1,ang
konsisten dengan gagar jantung ringan sampai moderat; pasien kelas III
memperlihatkan gejala edema parl overt dan pasien kelas IV adalah mereka dalam
keadaan syok kardiogenik. Pasien yang memperlihatkan skor Killips lebih tinggi
berkorelasi dengan prognosis yang buruk dan gambaran angiografi yang lebih
kornpleks'31 studi menurut Alman et al. memperlihatkan peningkatan risiko
kematian pada pasien dengan skor Krllips yang lebih tinggi. u

Selain klasifikasi Killips terdapat beberapa instrument yang cukup dikenal
untuk menentukan prognosis pada pasien SICA baik mortalitas jangka pendek
maupun jangka panjang G-ACS.3r Greek ACS. TI\,II. GRACE dan puRSUIT. Skor
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) ),-ang men-sambil laju nadi sebagai
salah satu komponen penilaian berat penyakit berguna untuk menentukan risiko
kematian di rumah sakit dan rnenilai prognosis dalam 30 hari pertama.-,5 Gtobal
Registrlt of Actne coronary Events (GRACE) yang dipergunakan untuk
mengevaluasi kernatian di rumah sakit dan rnortalitas 6 bulan pertama36 da, studi
PURSUIT dipergunakan ,enentukan prognosis pasien SKA pada 1 tahun
pefiama.37

2.l.4Tatalaksana SKA

Beberapa inetode maupun pendekatan dan rekomendasi dikeluarkan
sebagai upaya untuk menurunkan morbiditas dan mortalitas pada SKA. Baik AHA
/ ESC bahkan The Philippine Heart Association (PIIA) merekomendasikan dua
pendekatan pengobatan pada pasien SKA antara lain pengobatan konse.atif secara
medikamentosa2'18'38'3e maupun rekomendasi untuk rnelakukan tindakan invasif
pada kasus APTS maupun NSTEMI.3e Sedangkan rekomendasi utama pada kasus
srEMI adalah melakukan tindakan reperfusi baik secara medikamentosa maupun
tindakan invasif yang hams selalu dilakuan apabila fasilitas kesehatan tersebut
nrernadai seperti yang terlihat pada gambar 2.3. Akantetapi pada beberapa rumah
sakit oleh karena terbatasnya sarana dan prasarana untuk melakukan operasi atau
kateterisasi' Prosedur reperfusi dilakukan dengan streptokinase masih menjadi
pilihan utama untuk STEMI.
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Pada pasien SKA selain morfin yang diberikan untuk menghilangkan nyeri,

terapi farmakologis yang sering diberikan pada pasien antara lain adalah anti

platelet (aspirin, klopridrogel, cilostazol, prosugrel, tikagleror), nitrat, low molecule

weight heparin (LWMH), penyekat beta, penghambat angiotensin converting

enzyme (ACE) dan statin sampai saat ini terbukti memberikan hasil yang baik.38

Pada kasus STEMI pemberian trombolitik (streptokinase atau RTPA) dapat

diberikan jika pasien kita ada pada golden period (6 jam pertama).3e

Observasi pada pasien SKA terutama STEMI harus dilakukan sangat ketat

khususnya pada 24 jam pertama, sebaiknya pasien diobservasi ketat di fasilitas

inensif yang terpadu. Pada periode ini kita harus memperhatikan adanya

kemungkinan-kemungkinan komplikasi mayor antaralain: takikardi ventrikel (VT)

menetap atau fibrilasi ventrikel, sinus takikardi, blok atrio-ventrikuler (AV) derajat

tinggi, hipotensi menetap, iskemia berulang (gejala atau perubahan segmen ST),

defek mekanik bart ventricular septal defect (VSD) maupun regurgitasi mitral

(MR) dan gagaljantung. I I

2.2 Mortalitas pada SKA

2.2.1 Penentu Mortalitas pada SKA

Mortalitas pada pasien SKA umurrinya kita golongkan menjadi mortalitas

1'angka pendek dan mortalitas jangka panjang. Mortalitas jangka pendek biasanya

dihubungkan dengan mortalitas atau kematian di rumah sakit. Sedangkan mortalitas

jangka panjang berhubungan dengan kematian pasca perawatan yang umufimya

dilihat setalah 30 hari pasca perawatan, 60 hari pasca perawatan maupun hingga 1

tahun pasca perawatan.4o

Beberapa risiko konvensional seperti usia, jenis kelaminal dan tanda klinis

pasie.ii seperti tekanan darah sistolik,a2 diastolika3 dan laju nadi saat pasien masuka2

RS diketahui mempengaruhi mortalitas pada SKA. Parameter laboratorium non

kardiak (serum glukosa, kolesterol, konsentrasi kalium serum,4l leukositosis,s asam

urat serumaa dan serum kreatinin) diketahui memepengaruhi mortalitas jangka

pendek pada pasien SKA.40,45 Adanya peningkatan serum biomarker jantung hs-Tn
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sendiri memperihatkan peningkatan rnortalitas dengan risiko 4 kali lebih besar

dibandingkan dengan populasi normal.a+

Diagnosis pasien saat masuk (srE\{r. NSTEMI atau AprS), keparahan

penyakit, komplikasi kardiovaskular lnaupun non kardiovaskular diketahui

mempengar-uhi rnortalrtas jangka pendek pada SKA.3,32 pada pasien dengan

komorbiditas tefientu seperli stroke. hipertensi. chronic kiclney disease (CKD),8

diabetes terutama yang diberikan insuhn'6 _irga diketahui rnempengaruhi kematian

di rumah sakit. Komplikasi kardioi'askuler dan non kardiovaskuler terbukti

diketahui mempengaruhi kernatian di rumah sakit. Komplikasi kardiovaskular yang

dapat dijumpai pada pasien pasca-SKA antara lain svok kardio_eenik. kematian

jantung mendadak, gagal jantung progresif, penurunan traksi ejeksi vang berat,aT

kerusakan jantung mekanis (kerusakan katup maupun ruptur korda-tendinae).

aritmia dan miokard infark berulang.3 Komplikasi non kardiovaskular yang sering

diternukan adalah infeksi yang didapat di rumah sakit.as Sebuah laporan dari

Andreaa et al. memperlihatkan bahwa STEMI dan jenis kelamin wanita diketahui

mempengaruhi morlalitas jangka pendek, demikian juga aritmia ventrikel.ae

Faktor yang tidak kalah penting adalah jenis obat-obatan yang digunakan

penggunaan antiplatelet,a3 penghambat angiotensin converting enzyme (ACE),

angiotensin receptor blocker (ARB), penyekat beta dan statin diketahui

menurunkan kematian di rumah sakit.a7,50 pasien-pasien yang diketahui

undertreatment atat hanya diobati dengan pengobatan konservatif tanpa intervensi

koroner memperlihatkan peningkatan angka morlaiitas j angka pendek. s r

2.2.1 Laju nadi dan Mortalitas pada SKA

Pada populasi nonnal terdapat banyak faktor yang berhubungan dengan

peningkatan atau penurunan laju nadi secara fisiologis (faktor hormonal maupun

faktor autonomik).s2 Peningkatan laju nadi diketahui berhubungan dengan

peningkatan mortalitas kardiovaskuler pada populasi normal dan pada pasien yang

diketahui memiliki komorbiditas kardiovaskul er. e,s 3 
P ada populasi normal I aju nadi

istirahat >75 kah/menit memperlihatkan risiko 3,8 kali lebih tinggi untuk kejadian

SCD apabila dibandingkan dengan mereka dengan laju nadi basal yang rendah <60

kali/menit.sa Berdasarkan analisis yang clilakukan oleh studi kelornpok verapamil/
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trandolapril menyimpulkan bahwa terjadi peningkatan risiko PJK pada pasien

dengan laju nadi istirahat > I 5 kalilmenit.ss Pada pasien yang memiliki risiko tinggr

aterosklerosis laju nadi berhubungan dengan progresifitas aterosklerosis,

meningkatkan risiko ruptur plak pada pasien PJK,56 dan mempresipitasi iskemia

miokardium distal pada stenosis koroner.sT Laju nadi yang lebih tinggi juga

diketahui memberikan prognosis yang buruk pada pasien PJK.10

Peningkatan laju nadi berkaitan dengan peningkatan aktifitas simpatis paska

SKA, adanya ketidakseimbangan otonom yang dipicu oleh pelepasan

neurotransmitter baik epinefrin maupun norepinefrin diketahui bertanggung jawab

terhadap proses ini.58 Faktor lain yang diketahui mempengaruhi peningkatan atau

penurunan laju nadi pada pasien SKA maupun non SKA antara lain: usia,se

spektrum SKA, severitas SKA, serum troponin, kadar glukosa darah,60 obat-obatan

(penyekat beta, digitalis, diuretik, CCB, statin, trimetazidin;.se Pada pasien SKA

peningkatan laju nadi memberikan efek yang kurang baik dan diketahui

berhubungan erat dengan luasnya infark.61 K-iekshus et al. menyimpulkan adanya

hubungan linier antara penurunan laju nadi saat istirahat dibandingkan dengan

penurunan mortalitas pada populasi pasca SKA, demikian juga penurunan angka

infark berulang yang non-fatal.62

Dari beberapa studi dilaporkan adanya keterkaitan antara laju nadi dengan

' SKA namun masing masing memberikan nilai cutoffyang berbeda-beda. Kjekhus

et al. melaporkan bahwa terdapat hubungan bermakna antara penurunan laiu nadi

sebanyak 15 kali/menit berhubungan dengan penurunan risiko infark sebesar (25%

sampai 3}yi.62 Studi yang dilakukan oleh kelomp ok Paris Prospective Study (PPS)

menyimpulkan risiko pada pasien SKA sudden death meningkat pada pasien

dengan laju nadi istirahat > 75 kalilmenit.63 Laporan yang sama oleh kelompok

ThePatientswithAcute Coronary Syndrome (PAMISCA), sebuah studimulticenter

besar untuk SKA pada populasi diatas 40 tahun. Ivlereka menyimpulkan pada

kelompok pasien dengan laju rradi > 70 kali/menit dan mengalami komplikasi gagal

jantung memiliki risiko mortalitas lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok laju

nadi <70 kali/menit.6a Berdasarkan rekomendasi AHA 2007 untuk SKA juga

memperlihatkan targetyang cukup rendah yaitu 50-60 kali/menit.l1
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Penyekat beta direkomendasikan sebagai obat penumn laju nadi pada pasien
SKA'10 Dengan menurunkan kontraktilitas rniokardium penggunaan penyekat beta
ini pada pasien SKA telah terbukti meningkatkan angka kesintasan. Rekornendasi
yang dikeluarkan oleh PHA, ACC maupun ESC menyebutkan penyekat beta harus
diberikan dalam 24 jamperlama pada pasien yang cukup stabil atau tidak memihki
kontraindikasi sebagai berikut: 1) Adanya gejala gagal jantung, 2) Keadaa. /orr

cardiac outptLt, 3) Peningkatan risiko syok kardiogenik, atau 4) Kontraindrkasi
relatif terhadap penyekat beta (lnterval PR lebih besar d,ari 0,24 detik. blok .{\'
derajat dua atau tiga, asma aktif, atau penyakit paru reaktif lainnya). ts Efek protektif
pada mikoardium iskemik ini memiliki efek yang multipel. Akan tetapi, oleh karena
efek sarnping yang cukup banyak dalam penggunaannya sangat dibatasi pada
pasien SKtr{.14'6s Pada pasien SKA yang memiliki kontraindikasi terhadap penr ekat
beta, preparat lain seperli CCB dihidropiridin bisa berikan (verapamil atau

dlltiazem).2.37

2.3 Kanal dan Arus ,,funny,,(If)

2.3.1 Fisiologi Kanal dan Arus .,funny,,

Arus "funny"(I0 merupakan arus yang melewati kanal .,funn\.,' rans
memiliki nama lain sebagai arus pacu jdntung, awalnya ditemukan pada sel mikosit
pada area nodus sinoatrial memiliki profil khusus dengan mencefuskan aktitrtas
yang sifatnya repetitif dan memodulasi timbulnya irama jantung sportan \-ang

masih merupakan bagian dari pacu jantung normal.58 Karena arus "If ' dikendalikan
oleh adenosine mono phosphate (AMp) intraseluler dan diakti'asi maupun
diinhibisi oleh B-adrenergik dan stimulasi reseptor rnuksrinik M2.

Secara fisiologis perubahan pada ar-us "funny,, untuk memediasr re,surasi

laju nadi dipengaruhi oleh perangsangan neurotransrnitter katekolamin ]-ang secara
fisiologis akan meningkatkan laju nadi, dan perangsangan nervus va,qus yang secara
fisiologis akan menurunkan laju nadi.l5 Perubahan fisiologis ini diketahui
berhubungan dengan perubahan pada fase 4.66
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Tabel 2.llvabradin Dosis Awalan dan Dosis Penyesuaian

Laju Nadi Penyesuaian Dosis

> 60 kali/menit Tingkatkan dosis 2,5 mg(diberikan dua kali

sehari), sampai dosis maksimal T,5 mg dua

kali sehari.

60 Tidak dilakukan penyesuaian dosis.50 kali/menit sampai

kali/menit

< 50 kali/menit atau tanda dan Turunkan dosis 2,5 mg (diberikan dua kali

gejalabradikardia sehari), jika dosis saat ini 2,5 mg dua kali

sehari stop terapi.

2.3.2 Ivabradin sebagai Penghambat Kanal "funny"

Ivabradin memiliki fungsi sebagai inhibitor selektif terhadap karcl If
"funny".r4 Mekanisme farmakodinamik ivabradin dalam menurunkan laju nadi

adalah dengan menutup kanal f sehingga merrghambat proses depolarisasi dan

aktivasi dari nodus sinoatrial,ls dan secara langsung akan memperpanjang durasi

diastolik dari arus pacu jantung seperti yang ditunjukan oleh ganrbat 2.4.

Efek ivabradin pada miokardium cukup beragam selain <iiketahui

menurunkan konsumsi oksigen miokardium pada miokardium normal.14 Penurunan

laju nadi yang terjadi secara selektif akan memperbaiki tidak hanya airan darah

pembuluh darah koroner, namun juga kotraktilitas miokardium sampai batas

tertentu. Ivabradin tidak memiliki efek inotropik negatif maupun efek lusitropik,

mempertahankan kontraktilitas ventrikel, dan tidak mengUbah parameter

elektrofisiologis lain yang tidak berkaitan dengan laju nadi.la Sedangkan pada

penyqkat beta dapat kita temukan maupun efek negatif akibat peningkatan aktifitas

cr-adrdnergik yang dapat mengakibatkan vasokonstriksi pembuluh darah koroner

dan pada pada beberapa mer,rgakibatkan stenosis pembuluh darah koroner.68

Ivabradin juga diketahui mempertahankan fungsi vasodilatasi endotel, di sisi lain

efek inotropik negatif yang minimal dan akumulai efek diatas diketahui

berkontribusi untuk mempertahankan fungsi ventrikel kiri. Yang terakhir ivabradin,

diketahui memperbaiki iskemia jaringan dan fungsi miokardium pasca-iskemia
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akan tetapi juga memperbaiki kontraksi miokardium sehingga secara tidak

langsung mempengaruhi kardiak output.6e

Dalam penggunaan sehari-hari ivabradin pada arvalnya diindikasi sebagar

terapi anti angina,'0 akan tetapi rekomendasi lain juga mengindikasikan ivabradin

sebagai penghambat laju nadi pada pasien gagal jantung kongestif.l6

Gambar 2.4 Mekanisme Kerja Ivabradin pada Arus If dan Laiu Nadi Spontan.

Sumber : Doig C. Ivabradine : first of a new class of ffeatme,lrts for angina.15,66

Karena efek fisiologis ivabradin yang dominan pada arus If. Pada beberapa

studi dilakukan evaluasi terhadap ivabradin sebagai antiaritmia dengan tujuan

mencegah te{adinya aritmia sinus yang tidak jelas sumbernya ataupun aritmia lain,

antara lain: fibrilasi atrium atau premature atrial complex (PAC) dan / atan

prematuxe ventricular complex (PVC). Dosis awal yang direkomendasikan adalah

ivabradin 5 mg dua kali sehari, diberikan bersamaan dengan makanan. Setelah

pemberian selama dua minggu, pasien harus dievaluasi kembali untuk diberikan

penyesuaian dosis berdasarkan target laju nadi. Dengan dosis maksimal yang

disarakan adalah 15 mg/hari seperti yang ditunjukan pada tabel2.1. Efek samping
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ivabradin yang umumnya terlihat adalah gangguan gastrointestinal. Gejala lain

yang cukup mengganggu adalah gangguan penglihatan yang dikethui berhubungan

dengan dosis terutama jika dosis harian mencaoai 20 m/hrt.s3

Sebagai anti angina, data klinis yang ada memperlihatkan ivabradin dapat

digunakan sebagai monoterapi atau digunakan secara kombinasi dengan penyekat

beta ataupun CCB.53 Akan tetapi pemberiannya secara kombinasi tetap menjadi

sebuah catatan tersendiri. Sebuah studi yalg cukup besar oleh kelompok

(morBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with

CAD and left ventricULar dysfunction) BEAUTIFUL mernperlihatkan dd 87%

pasien yang diberikan terapi kombinasi ivabradin dan penyekat beta dilaporkan

mengalami bradikardi simptomatik yang mengakibatkan penghentian terapi.16 Oleh

karena ivabradin bekerja pada nodus sinoatrial untuk kontrol denyut jantung,

preparat ini tidak terlalu direkomendasikan untuk pasien dengan fibrilasi atrium,

irama pacujantung persisten dan AV blok derajat dua atau tiga.l6's3

Hasil analisis studi BEAUTIFUL yang mengambil sampel pasien PJK

(angina stabil) dan merniliki disfungsi ventrikel kiri, memperlihatkan pasien dengan

laju nadi istirahat > 70 kalilmenit berhubungan dengan peningkatan mortalitas

kardiovaskuler, dan kelompok pasien yang diberikan ivabradin memperlihatkan

penurunan angka mortalitas kardiovaskuler sebanyak 24yo.r6 Pada penelitian

systolic heart failure treatmenl (SHIFT) yang dilakukan pada populasi gagal

jantung memperlihatkan pada populasi dengan laju nadi > 87 kalilmenit memiliki

risiko dua kali lipat untuk kematian kardiovaskuler atau admisi untuk gagal jantung

dibandingkan, dengan kelompok pasien dengan laju nadi yang lebih rendah (70

sampai < 7 2 kalilmenit).

Risiko kematian maupun kompikasi meningkat sebanyak 3% setiap

peningkatan satu nadi dari laju nadi awal 70 kalilmenit, dan meningkat sampai 16%o

pada sgtiap peningkatan laju nadi 5 kali/menit.68 Pada pasien SKA terdapat dua

studi pilot yang menggunakan i'iabradin sebagai penurun laju nadi dan hasil yang

cukup mengembirakan untuk menurunkan lajl nadi.1 r'72
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No. I Penulis

I studi
Subjek Desain

Penelitian
Hasil

I Stegr 7 124 pasien STEMI

secara random

dikelompokan

menjadi kelonrpok

ivabradin (n-82) (5

g diberikan bolus

selama 30 detik,

diikuti dengan

infus 5 mg selama

8.jam) atau

matching dengan

plasebo (n:a2).

Pilot

Rttndontized

cor.ttrol triul.

Terjadi penurunlr .. - :::.

dengan penurunan . .:::.: i::.:
besar pada kelonrp,'k r . r:-- :.-
dibandingkan densan keion:p ck

plasebo (22,2+1,3 r,s 8.9=1.S

per rnenit, p<0,0001). Volunre

ventrikel kiri diten.rukan lebih

kecil pada kelompok ivabradin (

left ventrial crr end - d i a s I o I ic

tolume (LVEDV) (87.1+28,2 vs

111,8+21,4 ml, p:0,0i) dan leJi

yen tricu I ar e ncl- sy5 1 olig yol tnn e

(LVESV) 1+2,5+19,0 vs

59,1+1 1,3 ml, p:0,03)) .

J BarillaT3 50 pasien pasca-

SKA dengan syok

kardiogenik

dirandomisasi

dalam kelompok

terapi standar (28

pasien) atau terapi

standar dengan

ivabradin (30

pasien). Ivabradin

diberikan 2,5 mg

2xl dan

dititrasikan.

Randomized

control trial

Kematian di runrah sakit

ditenrukan dua kali lipat pada

terapi standar dibandingkan

denganivabradin tel'api

standar (1,1,3 r,s. 6,7 o/o), akan

tetapi perubahan ini tak

bernakna secara statistik. Fr-aksi

ejeksi ventrikel kiri secara

signifi kan bernrakna pada

kelompol< yang diberi kan

ivabradin di bandingkan dengan

kontrol (p < 0,01).

) FasuoloTa 150 Pasien dengan

STEMI anterior

unfuk pertama

kali, dengan Killip

I dan II dirawat

dalam 4 jam onset,

Randomizecl

conlrol trial

Pasien pada kelompok ivabradin

dari l9 pasien nremperlihatkan

dua efek samping dan 5

readnrisi: 4 untuk kejadian

iskemik dan I untuk gagal

jantung; Sedangkan kelompok

18

2.4 Beberapa Studi Mengenai Ivabradin dan Sindrom Koroner Akut

Tabel2.2 studi yang Berhubungan dengan Ir-abradin dan SK-\
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dengan fraksi

ejeksi < 50%

dirandomisasi

menjadi kelompok

ivabradin dan

metoprolo[.

yang diberikan metoprolol

(METO): sebanyak 79 pasien.

dua pasien memperlihatkan efek

san.rping dan 1 pasien

nreninggal oleh karena kejadian

reinfark dan ditemukan 8

leadmisi dengan permasalahan

gagal janturig.

4 Sharavofl5 98 pasien SKA

Killips I

dirandomisasi

menjadi

kelonrpokkan

menjadi kelompok

metoprolol +

ivabradin

(METO+Iva)

(n=50) dan

rretopro lol

(MEro). (N=48)

dengan dosis

trtrasl yang

ditingkatkan

selama 14 hari.

Randomized

control trial.

Pada hari ke 1,1 target laju nadi

dicapai pada 45 (90o0) pasien

pada kelompok METO + Iva

dan 40 (839',) pasien pada

kelompok METO (p-33%\.

Laju nadi rata-rata <60

kali/menit ditemukan dengan

cal'a melakukan pengukuran

EKG 24 janr ditenrukan pada 38

(7 6%) pda kelompok

METO+Iva dan -10 (639/") pada

kelompok N{ETO (p-0, 1a).

5 L.ati{6 Sekitar 60 pasien

SKA secara

random

dikelompokan

n-renjadi kelonrpok

ivabradin dan

kelor.npok kontrol.

Ivabradin

diberikan pada 48

Jam peftama

perawatan 5 mg

dua kali sehari dan

ditingkatkan

menjadi 7,5 mg

Randomized

control h'ial.

Terdapat perbedaan bermakna

hs-CRP pada hari ke 30 pada

kedua kelomp ok (P value <

0,001). Pasien pada kelompok A

menrperl ihatkan kadar hs-CRP

yang lebih rendah pada hari ke

30 dibandingkarr dengan

kelompok B (0,7 + 0,3 mg/dl

versus 1,66 + 0,9 mgldl; P yalue

< 0,001) akan tetapi tidak ada

perbedaan bermakna pada dua

kelompok untuk follow up 30

hari untuk major advance
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dua keli sehari

setelah satu

mrnggu.

cardiqc event (MACE) (P value

0,552)

6 Adel" Sebanyak 25

pasien SKA

(NSTEMD dengan

laju nadi >70

kali/menit

dirandomisasi

kedalam kelompok

kontrol atau

kelompok

ivabradin. Dilihat

perbedaan antara

dua kelompok

ivabradin (7,5 mg

2 x 1) dan terapi

standar pada

pasien NSTEMI

pada 30. hsCRP

dievaluasi sebelum

dan setelah

periode studi.

Ranclomi:ecl

control trial

Penurunan l: : ) pada laju nadi

setelah pengcbatan direntukan

lebih tin_sei pada ke)ompok

ivabradin dibandinskan den gan

kelompok kontrol (i-l S 1- -l -
31) vs 4,7 (0 - 22.5) oo.p =

0.014). Penurunan 1a.ju nadi

berkorelasi dengan penurunan

hs CRP, r:0.445, p : 0.003

Tidak ada perbedaan bermakna

pada kelompok ivabradin

dengan kelompok kontrol

berdasartan penurunan hs CRP

(80 (38 - 90,6) vs 61,3 (24 -
16,4)%, P:0,057).

1 SalemTs 200 pasien dengan

STEMI. Semua

pasien direperfusi

dan memiliki

LVEF kurang dari

50%. 100 pasien

menenma

ivabradin 5 mg

2xl. End point

berupa kematian,

reinfark, gagal

lantung atau

kebutuhan

revaskul ari sasi .

Randomized

Control

Trial.

Ivabradin ketika ditambahkan

kepada pengobatan

konvensional menurunkan laju

nadi secara signifikan

dibandingkan dengan

pengobatan secara

konvensional. Namun tidak

berpengaruh terhadap endpoint.

Rerata laju nadi pada saat pasien

pulang 77,6+7 pada grup yang

diberikan ivabradin, 80, 8+7,3

pada grup tanpa ivabradin,

P=0,028*. Kematian di rumah

sakit ditemukan l%o pada grap

A dar2%o pada grup B, P:0,7.
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2.5 Kerangka Teori Patogenesis, Tata laksana SKA dan Kematian Akibat

SKA

Gambar 2.5 Ifurangka Teori
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFI}-ISI OPER\SIO\ \L

3.1 Kerangka Konsep

Spektrum klinis

Keparahan Penyakit

Penurunan laju nadi

Gambar 3.1 Kerangka Konsep

3.2. Identifikasi variabel

' Variabel independen pada studi ini adalah ivabradin sementara variabel

deirenden adalah kematian di rumah sakit. Variab el confounder adalahpenurunan

laju nadi, spektrum klinis dan keparahan penyakit.

Ivabradin Kematian di
Rumah Sakit
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3.3 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional Yariabel Penelitian

Variabel Definisi Metode Skala

Kematian di Rumah
Sakit

Pasien ditemukan /
dinyatakan

meninggal saat

perawatan di rumah

sakit (baik penyebab

kardiak maupun non
kardiak).

Data rekam medik atau

surat kematian yatng

menyatakan pasien

meninggal dunia saat

perawatan di rumah
sakit.

Kategorik:
0:Tidak"
l: Ya.

Terapi Ivabradin Ivabradin sebagai

penunm laju nadi

pada pasien SKA,
mulai dari dosis

berapapun. Dan
diberikan pada awal

pengobatan danl
diberikan selama

pengobatan paling

tidak dalam 24 jam.

Ivabradin yang tercatat

pada lembaran terapi
sesuai dengan dosis

tertinggi pada saat

pemberian.

Kategorik:
0: Tidak.

1: Ya.

Spektrum Klinis
SKA

Beratnya suatu gejala

klinis SKA
berdasarkan

klasifikasi menurut

Antman yang dilihat
dari gambaran EKG
dan perubahan enzim
jantung.rr

Penilaian gejala

berdasarkan data

sekunder yang diperoleh
dari rekam medis.

Kategorik:
0: STEMI.
1: NSTEMI.
2: UAP.

Keparahan Penyakit Beratnya suatu gejala

SKA yang dinilai
berdasarkan

klasifikasi Killips.l8

Penilaian gejala

berdasarkan data

sekunder 1,ang diperoleh
dari rekam medis.

Kategorik:
0: Killips I.

1: Killips II.
2: Killips IIL
3: Killips IV.

Penurunan Laju
Nadi

Penurunan laju nadi

pasien yang

merupakan selisih
denyut nadi hari ke 2-

3 ,dibandingkan
dengan denyut nadi
saat pasien masuk.

Laju nadi yang diambil
pada catatan rekaman

tanda-tanda vital yang

tertera pada rekam
medik.

Numerik.

Kategorik:
0: Menurun.

1: I\{eningkat.
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BAB IV

METODOLOGI PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Desain penelitian adalah kohort retrospektif

4.2 Tempat, Waktu dan Periode penelitan

Penelitian ini diadakan di De La Salle (Jnit'ersin -\teclical Center

(DLSUMC), sebuah RS Universitas rujukan tersier di prcvinsi Dasniannas. Cavite.

Semua pasien SKA yang dirawat di ruang rawat DLSUN{C selama kurang lebih 3

tahun (Januari 2010-Mei 2013) diikutserlakan dalarn penelitian ini. protokol ini
telah mengalami proses reviet+t dan disahkan oleh koirrsi etik independen di De La

Salle Llealth Science Institrfie (DLSHSI).

4.3 Populasi dan Sampel

Populasi terjangkau pada penelitian aclalah seluruh pasien pria dan wanita
yang didiagnosis SKA dan dirawat di DLSL\lC Populasi target adalah pasien

SIi{ dan dirarvat di DLSUMC sejak bulan Januad 2010 sampai bulan lr4ei 2013.

Sampel adalah sejurnlah pasien )ang nremenuhi knteria inklusi dan tidak
memenuhi kiteria eksklusi. pasien SL\ selanjurnva akan dibagi menjadi dua

macam kelor-npok yaitu: kelompok n abraclri: kelompok yang diberikan ivabradin

setidaknya dalam 24 jam kemudian dititrasi kepada dosis terapetik, kelornpok
kontrol adalah kelompok pasien van-s tidak drberikan ivabradin sebagai pengontrol

laju nadi.

4.4 Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria inklusi :

l. Semua pasien pria atau wanita yang dirawat dengan sKA di DLSUMC:7e

. Pasien dengan peningkatan dan I atau turunnya biomarker jantung

(troponin) paling tidak satu nilai di atas nilai normal bersamaan

dengan adanya gejala iskemia jantung berdasarkan salah satu

temuan sebagai berikut :
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Tabel4.1 Penghitungan Besar Sampel Minimal

Hipotesis Rumus besar sampel Hasil

I Perbedaan kematian di

rumah sakit pada

kelompok yang mendapat

ivabradin dan tidak. Zs : nilai standar untuk alfa 5oh : 7,96

Zp : rttlai standar untuk beta 20o/o : 0,84

Pr : Proporsi pasien yang diberikan ivabradin

93,3Yo dan hidup (0,933 ). 
73

Qr : 1-Pr: (l-0,933) :0,067

Pr - Pz : Perbedaan signifikan antara kelompok

yang diberikan ivabradin dengan kelompok

tanpa ivabradin: 10% (0,1)

P2 : Proporsi pasien yang diobati dengan

+ n :121

25

o Gajala angina.

o Perubahan EKG yang mengindikasikan iskemia baru

(perubahan ST-T baru atau gambaran left bundle branch

block (LBBB) baru).

o Terbentuknya gelombang Q patologis pada EKG.

o Adanya gambaran hilangnya miokardium yang viable atau

kelainan regional baru.

o Pasien SKA kemudian dikategorikan sebagai: STEMI:I1

NSTEMYUAP:3r

2. Kriteria eksklusi :

1. Usia kurang dari 18 tahun.

2. Setiap pasien yang dirawat di DLSUMC dan telah menjalani

pengobatan akut untuk SKA di rumah sakit lain yang kemudian dirujuk

atau pasien pulang dengan keinginan sendiri.

3. Rekam medik tidak lengkap

4.5. Sampel

4.5.1. Penghitungan nilai sampel minimal

Penghitungan sampel minimal akan dilakukan dengan menggunakan rumus

sebagai berikut, berdasarkan masalah atau hipotesis sebagai berikut.
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pengobatan siandar dan hidup 859, (0 S5 ) 
-.

Q: : (l-P:) : l-0.85 : 0,15.

P : (P1 - Pt)12 : (0.933-0,851)12: 0.076

Q : (1-P) : 1-0.016 :0,924.

4.5.2. Pemilihan Sampel

Sampel dipilih berdasarkan metode konsekutif. Data rekam medik paslen-

pasien yang dirawat dengan diagnosis SKA dan dirawat di ruang rawat Depaftemen

Ilmu Penyakit Dalam (IPD) DLSUMC maupun ICU DLSUMC dalarn jan_eka

waktu Januari 2011 sampai Juni 2013. yang memenuhi kriteria inklusi dimasukan
ke dalarn subjek penelitian.

{.6 Alur Penelitian

Kelompok non ivabradin

Sampel dikumpulkan dari rekam medik padapasien dengan diagnosis
SKA yang dirawat di DLSUMC dari bulan Januari 2011 sampai Mei

2013 danmemenuhi kriteria inklusi

Kelompok ivabradin

Identifikasi keluaran

Pengo'iahan dan Ekstraksi
d ata



2l

4.7 CartKerja

Pengumpulan data dilakukan pada rekam medik dari semua pasien rawat

inap mulai 1 Januari 2}ll - 30 Mei 2013, yang dirawat dengan diagnosis SKA

(STEMI, NSTEMI / APTS) berdasarkan diagnosis berdasarkan The International

Classification of Disease (ICD). Pengumpulan data dilakukan dengan

menggunakan formulir khusus yang diambil dari data rekam medik dan dilakukan

oleh residen Departemen IPD.

Data yang diambil dari rekam medik berupa: karakteristik dasar meliputi

usia, jenis kelamin (pria atau wanita), Penyakit dahulu (hipertensi, diabetes

mellitus, angina, dan dislipidemia), Riwayat sosial (merokok, konsumsi alkohol),

spektrum klinis sKA (STEMI, NSTEMI, APTS), Berat atau tidaknya SKA

(klasifikasi Killips), laju nadi (laju nadi saat admisi), pemeriksaan paboratorium

(kreatinin, troponin I), farmakoterapi (fibrinolitik, LWMH, antiplatelet, obat

hipoglikernik oral (oHo), insulin, penyekat beta, ccB, statin, penghambat ACE/

ARB, antikoagulan, trtmetazidin, diuretik- nitrat dan lainlain), komplikasi (gagal

jantung, syok kardiogenik, infark miokard berulang, aritmia) dan jenis perawatan

(ICU danNon ICU). Keluaran yang dinilai adalah kematian di rumah sakit sebagai

keluaran utama. Laju nadi perawatan hari kedua dan ketiga, penurunan laju nadi,

sebagai keluaran sekunder. Semua data dari formulir ini akan ditabulasi dalam tabel

dan kemudian dilakukan analisis statistik seperti yang ditunjukan pada lampiran 1.

4.8 Analisis Data dan Hasil Penelitian

o Data yang diperoleh akan diolah secara deskriptif maupun analitik

o Pasien SKA dideskripsikan seara univariat berdasarkan proporsi (%) untuk

variabel kuantitatif fienis kelamin, riwayat penyakit dahulu, derajar

- beratnya SKA, farmakoterapi, jenis perawatan, komplikasi dan pola

.perawptan pasien).

o Untuk variabel kuantitatif (usia, tanda vital saat pasien masuk, dan nilai

pemeriksaan laboratorium) sebaran data akan diuji dengan menggunakan

uji ladder. Variabel yang memiliki distribusi normal akan dipresentasikan

dalam mean dan SD, sedangkan untuk variabel yang tidak memiliki
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distribusi normal dipresentasikan dalam nilai terendah, nilai tertinggi dan

median.

Analisis bivariat dilakukan dengan rnenghitung risiko relatif (RR) dengan

korespondensi 95% interval kepercayaan (IK) 95% menentukan adanya

hubunsan bermakna antara variabel kualitatif dengan variabel kualitatif.

Chi scltnre resr dipergunakan untuk menentukan hubungan antara variabel

kualitatif-. Jika tidak memenuhi svarat uji chi-square dapat dilakukan uji

Fisher exoct. penlederhanaan tabelmaupun ujt Kogntorlof Smirnov (KS).

Untuk mencari hubun-qan antara r anabel kuantitatif dengan variabel

kualitatif dilakukan analisis den,san T-test tidak berpasangan jika data

memiliki distribusi normal dan uji -\[ann II'hirnet' untuk data van_q salah satu

kelompoknya memiliki distribusi tidak norm al.

Analisis multivariat dengan uji regresi linier logistik dilakukan den_ean

menghitung adjusted OR untuk menilai seberapa besar per.rgaruh r.,ariabel

confounding.

Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan software STATA 15.0.

Setelah dianalisis data akan dipresentasikan dalarn bentuk tabel, teks dan

diagram sesuai dengan kebutuhan.

4.9 Etika Penelitian

Penelitian ini telah dinyatakan lolos kaji etik oleh Komite Etik Penelitian

Kesehatan De La Salle University Medical Center pada Agustus 2013 data

penelitian yang diperoleh akan dljaga kerahasiaannya.

4.10 OrganisasiPenelitian

Peneliti utama :
I.

Pgneliti pendamping :

dr. Marshell Tendean.

dr. Nannette Rey, FPCP, FPCC

dr. Evelyn Salido, FPCP, FACR.

dr. Ika Prasetya Wrjaya Sp.PD-KKV, FINASIM

dr. Arif Mansjoer, M.Epid, SpPD, KIC, FINASIM
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4.ll Pelaporan Hasil Penelitian

Pelaporan penelitian ini akan dituliskan dalam bentuk laporan jurnal dan

dipresentasikan dalam forurn terbuka pada akhir periode residensi di FKUI -

RSCM. Jika direkomendasikan oleh penguji, penelitan ini kemudian akan

dipresentasikan pada laporan jurnal nasional aupun internasinal atau pertenluan

ilmiah lainnya.
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BAB V

HASIL PENELITIAN

5.1 Gambaran Pelaksanaan Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian yang mengambil data sekunder dari unit

rekam medik DLSUMC. Subjek penelitian adalah seluruh pasien SICA yan_u

dirawat di DLSUMC dan di rawat di ICU ataupun ruang rawat Departemen IpD.

Dari subyek yang memenuhi kriteria inkiusi didapatkan 326 pasien yang dirarvat

dengan diagnosis sKA, srEMI. NSTEMI maupun Aprs, dan sebanyak 2g pasien

dieksklusi karena data yan,e diperoleh dari rekam rekam medik tidak lengkap,

maupun rekam medik tidak ditemukan.

5.2 Karakteristik Dasar Penelitian

Dari keselurahan sampel trdak ada perbedaan bermakna pada kelompok
pasien yang diberikan terapi ivabradin dan tidak diberikan terapi ivabradin kecuali

untuk variabel keparahan penyakit. jenis perarvatan, komplikasi penyakit dan laju
nadi (laju nadi admisi dan laju nadi hari kedua dan ketiga (p: <0,001). Insiden

kematian di rumah sakit pada pasien SIi{ ditemukan sebes ar 14,3%o, delgan
komplikasi pasien SKA secara berturut turut adalah gagal jantung 57,gyo, aritmia
26,30 dan syok kardiogenik 7g,4yo. Karakteristik klinis pasien SKA dasar dapat

kita lihat pada tabel 5. i.

Pada hasil penelitian setiap mendapatkan terapi SKA secara konvensional

tanpa menjalani angioplasti perkutan primer. Harnpir seluruh pasien 97oh dlberikan
antiplatelet baik diberikan secara tunggal maupun kombinasi. Obat antiplatelet

yang paling sering diberikan adalah aspirin dan secara kombinasi pali1g sering

diberikan bersamaan secara berlurut turut adalah klopridogel dan cilostazol. Selain

itu obat kardiovasuler lain yang paling sering diberikan secara berturut-turut adalah

LWMH,'statin, nitrat dan ARB / penghambat ACE. penggunaan streptokinase

sebagai trombolitik hanyadilakukanp ad,a2r pasien dengan diagnosis STE\,II. obat
penurun laju nadi yang paling sering dipakai adalah 47,7oh penyekat beta diikuti
oleh 3 4,3o/o ivabradin s ecara berurutan.
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Tabel5.1 Karakteristik Dasar Pasien (n:298)

Variabel Ivabradin
Yt (o/o) Tidak (%)

Jenis Kelamin :

Laki-laki
Perempuan

Usia (tahun).*

Klasifikasi klinis SKA:
STEMI
NSTEMI
UAP

Keparahan:
Killips I
Killips II
Killips III
Killips IV

Riwayat Penyakit Dahulu:
Hiperlensi

Diabetes

Dislipidemia

Riwayat SKA
Angina stabil

Faktor risiko:
Merokok
Konsumsi alkohol

Jenis perawatan:
ICU
Ruang rawat biasa

Komplikasi:
Gagal jantung

Syok kardiogenik

Aritmia
Kematian di rumah sakit

Laju Nadi:
Laju nadi admisi masuk

Laju iradi hari kedua

sampai ketiga

Penurunan laju nadi

Pemeriksaan

Laboratorium:
Troponin I (ug/ml)

Kreatinin (mg/dl.)

60 (32,4%) t25 (61,6%)

1t (36,3%) 12 (63,1%)

63.3 + u,4 60.2 r 12,5

51 (38%) 83 (62%)

41 (33,601) 81 (66,4%)

9 (21,4%) 33 ('.18,6%)

3t (22,8%) 10s (17,2%)

19 (29,3%) 46 (10,8%)

41 (50,6%) 40 (49,4%)

10 (62.5%) 6 (31,s%)

11 (34,r%) t49 (6s,9%)

32 (3s,6%) 58 (64,4%)

11(33,9%) 138 (66,1%)

ls (39,s%) 23 (60)%)
18 (3e%) 28 (61%)

41 (32%) e7 (68%)

36 (31,r%) 80 (68,9%)

73 (40%) 110(60%)

28.(24,4,%) 87(75,6%)

6s (3r,1%) el (68,3%)

30 (56,4%) 23 (43,6%)

8 (8e%) 1 (11%)

20 (46,s%) 23 (s4,s%)

es (55-160) 82 (30-160)

86 (62-144) 82 (48-l 18)

-1.s (-62-60) 0,s (-82-44)

1,43 (0,1-30) 0,58 (0,1-30)

0,96 (0,42-8,9) t,23 (0,64-6,9)
*. Data dipresentasikan dalam mean dan standar deviasi SD.

Obat penurun laju nadi yang paling sering digunakan adalah penyekat beta

47,Jo/o, diikuti oleh ivabradin 34,4o/o, dan CCB 23%o. lvabradin diberikan secara

monoterapi maupun kombinasi. Kombinasi obat penurun laju nadi terbanyak yang
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dipergunakan adalah beta bloker dan ir.abraciin 12.190, pada 9.39..6 pasien dengan

riwayat atrial fibrilasi kronik atau mengalamr takftardi r enrrikuler selama

perawatan diberikan amiodaron. Karaktenstik paslen \ ang sesuai dengan

penggunaan obat-obat yang diberikan dapat terlihat pacla tabel 5.1.

Tabel 5.2 Karakteristik Pasien Sesuai dengan obat-obatan yang

Diberikan pada Pasien SKA (n:298)

Variabel Totaln (oh)
Obat-obatan:
Penyekat beta

Penghambat kanal kalsium
Digoksin
Amiodaron

Ivabradin
Insulin
oHo
Statin

LWMH
ARB/ penghambat ACE
Diuretik
Nitrat
Streptokinase

Trimetazidin

Antiplatelet :

Tidak ada

Tunggal

Ganda

Tiga

142 (41,7%)

68 (23%)

46 (15,3%)

28 (g,3oh)

103 (34,3%)

34 (11,3%)

63 (21%)

236 (78,7%)

260 (81%)

tls (5e%)

146 (48,1%)

207 (6e%)

21 (7%)

43 (14,4%)

B (3%)

183 (61%)

t04 (3s%)

3 (t%)
LWMH : low molecule v'eight heporir, ARB: angio!ensin reseptor blocker.

AICE. angiotensin converti ng enzyme.

5.3 Hubungan antara Terapi rvabradin dengan Kematian di Rumah sakit
Berdasarkan hasil analisis kematian di rumah sakit pada pasien SKA

ditemukan lebih banyak pada kelompok yang diberikan terapi ivabradin sebesar

lq,8yo, aiuanaingkan dengan ll,8yo pada kelompok yang tidak diberikan terapi

ivabradin akan tetapi tidak berbeda bermakna secara statistik (p: 0,059) RR: 1,69

(1K95% 0,97-2,93). Analisis bivariat antara terapi ivabradin dengan kematian di
rumah sakit dapat dilihat pada tabel 5.3.
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Pada analisis bivariat hubungan antara terapi ivabradin dengan kematian di

rumah sakit yang dilakukan pada kelompok berdasarkan tempat perawatan.

Kematian di rumah sakit pada pasien SKA yang dirawat di ICU l6,9oh ditemukan

lebih tinggi dari pada kelompok pasien SKA yang dirawat di ruang rawat biasa

l},4oh, namun tidak ditemukan adanya perbedaan bermakna arrtara kematian di

rumah sakit pada pasien SKA dengan terapi ivabradin pada kelompok pasien yang

dirawat di ICU (p:0,144), dan kelompok pasien yang dirawat di ruang rawat biasa

(p: 0,44) secara berturut-turut.

Tabel 5.3 Analisis Bivariat antara Terapi Ivabradin dengan

Kematian di Rumah Sakit

Variabel Meninggal a('h\
(n:43)

Hidup a(' )
(n:255)

p value

Terapi ivabradin

Ya
Tidak

20 (19,8%)

23 (11,8%)
81 (80,2%)

t14 (88,32%)

0,059

p. dihitung dengan uji Chi squqre.

5.4 Hubungan antara Terapi Ivabradin dengan Kematian di Rurnah Sakit

Setelah Dikontrol dengan Variabel Confounding

Analisis regresi logistik ganda dilakukan untuk membuktikan hubungan

antara terapi ivabradin dengan kematian di rumah sakit dikontrol dengan variabel

confounding. Variabel yang masuk ke dalam model adalah penurunan laju nadi,

spektrum penyakit dan keparahan penyakit.

Pada model pertama didapatkan crude OR: 1,86 (1K95% 0,97-1,59).

Sedangan berdasarkan model terakhir setelah dianalisis dengan variabel keparahan

penyakit,. spektrum penyakit dan penurunan laju nadi didapatkan adiusted OR: 1,07

(IK95% 0,4-2,9). Hasil analisis logistik regresi ganda antara terapi ivabradin

dengdh kernatian di rumah sakit dapat dilihat pada tabel 5.4.
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Tabel 5.4 Analisis Multivariat antara Terapi Ivabradin

Rumah Sakit Setelah Dikontrol dengan Variabel

Variabel OR tKg5,/o

dengan Kematian di

Confounding

Crude OR

(Ivabradin)

Adjusted OR

* Keparahan

+ Speklrum Penyakrt

* Penurunan Laju Nadi

1,86 (1,04-1,59)

1,32

1,19

7,01

(0,66-2,66)

(0,58-2,44)

(0,4-2,9)

5.5 Analisis Tambahan

Pada saat pasien masuk rumah sakit dari total 298 pasien, ivabradin

diberikan secara tunggal atau dalam bentuk kombinasi diberikan bersamaan dengan

penyekat beta. Pasien-pasien yang diberikan ivabradin memiliki laju nadi saat

masuk >100 kali/menit (47,80 pasien). Berdasarkan penggunaan preparat

ivabradin pada kelompok pasien dengan laju nadi >100 kali/menit didapatkan

sebanyak 35,8yo diberikan ivabradin secara monoterap i dan L6,4Yodiberikan secara

kombinasi.

Analisis bivariat yang dilakukan berdasarkan penggunaan obat penurun laju
nadi dengan penurunan laju nadi memperlihatkan penurunan nadi lebih banyak

ditemukan pada kelompok pasien yang diberikan beta bloker 53Yo atau diberikan

ivabradin dan beta bloker secara kombinasi 70,60A namun tidak bermakna secara

statistik (p:0,155). Analisis bivariat hubungan antara obat penurunan laju nadi

dengan penuiunan laju nadi dapat dilihat pada tabel 5.5.

- tu*'5'5 Anarisi'''"*"'frT;::lTi;:lrun Laju Nadi dengan

\/hriabel Penurunan laju nadi
Yan(oh) Tidak n ('h)

Obat Penurun Laju Nadi
Tanpa obat

Ivabradin

Penyekat beta

Kombinasi

0,1 5543 (41,8%)

30 (51,7%)

s2 (53%)

24 (10,6%)

41 (52,3%)

28 (48,3%)

46 (41%)

10 (29,4%)
p. dihitung dengan menggunakan uji chi square.
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Tabel5.6 Analisis Bivariat antara obat Penurun Laju Nadi dengan

Kematian di Rumah Sakit

Variabel Kematian di Rumah Sakit

Ya n (o/o) Tidak n (' )

Obat Penurun Laju Nadi

Tanpa obat

Ivabradin

Penyekat beta

Kombinasi

13 (11,6%)

16 (24,6%)

r0 (e,9%)

4 (\1,1%)

83 (86,4%)

49 (7s,1%)

el (e0%)

32 (88,9%)

0,057

p. dihitung dengan menggunakanuji chi square.

Analisis bivariat yang dilakukat antara kematian dirumah sakit dengan

terapi ivabradin memperlihatkan angka kematian pada paling rendah ditemukan

pada kelompok pasien SKA yang diberikan beta bloker 9,9Yo dan kombinasi beta

bloker dan ivabradin ll,7%o secara berturut-turut namun tidak bermakna secara

statistik (p:0,057). Analisis bivariat antata penggunaan obat penurun laju nadi

dengan kematian di rumah sakit pada pasien SKA dapat dilihat pada tabel 5,6.

Pada hari kedua dan ketiga dari 280 sampel dilakukan analisis tambahan

didapat hanya 2 pasien (1,5%) pada kelompok beta bloker yang mencapai laiu naCi

targetnamun tidak bermakna secara statistik (p: 0,54). Sedangkan pada kelompok

yang diberikan ivabradin maupun kombinasi ivabradin dengan beta- bloker tak

ditemukan pasien yang mencapai laju nadi target.

' Berdasarkan pembahasan diatas dilakukan analisis tambahan berupa

analisis logistik regresi yang dilakukan antara variabel laju nadi laju nadi saat

masuk terhadap kematian di rumah sakit didapatkan oR: 1,01 (p: 0,025),

berdasarkan laju hari kedua dan ketiga terhadap kematian di rumah sakit didapatkan

OR: 1,08 (p: 0,01), dan berdasarkan penurunan laju nadi terhadap kematian di

rumah sakit OR: 0,96 (p: 0,06). Dari masing-masing variabel laju nadi juga

didripatkan bahwa peningkatan laju nadi akan meningkatkan nilai probabilitas

kemptian di rumah sakit.
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BAB VI

DISKUSI

Bab ini akan membahas tentang hasil penelitran berdasalkan tujuan

penelitian, tinjauan pustaka, dan hasil penelitian sebe1umn1,a. Pembahasan terdiri

dari interpretasi, diskusi hasil, keterbatasan penelttian. dan rmplikasi dalam bidang

kedokteran.

6.1 Karakteristik Pasien SI(\ dan Kematian di rumah Sakit

Penyakit jantung aterosklerosis merupakan penyakit kronis telah diketahui

memiliki faktor risiko 1'ang n.iultifaktorial, baik yang bisa dimodifikasi dan tidak

dapat dimodifikasi. Dari total 298 sarnpel didapatkan lebih dafr 50%o pasien adalah

laki-laki dengan rentang usia antara 61 (SD 12,21) tahun. Hal ini konsisten dengan

studi oleh Hoa et al.aO kebanyakan adalah laki-laki terbanyak pada laki-laki

sebanyak 5l,2o dengan rentang usia pria 66 tahun.

Angka kematian di rumah sakit pada periode 2010-2013 sebesar 14,3o/o

meningkat dari 8,60/o pada tahun 2007 pada institusi yang sama.S0 Pada studi kami

peningkatan ini kurang lebih diakibatkan oleh peningkatan severitas penyakit

pasien yang dirawat yaitu dari 40,7o/o menjadi 45oh dirawat dengan diagnosis

STEMI. Selain itu pada pasien SKA didapatkan insiden gagal jantung sebesar

52,3o/o diserlai dengan insiden syok kaldiogenik yang cukup tinggi yaitu i9,5o .

Studi yang diambil dari The Philippine General Hospital (PGH) yang memiliki

fasilitas intervensi koroner pada tahun 2016 memperlihatkan angka kematian yang

lebih tinggi 17,14' 81 dengan angka syok kardiogenik yang lebih tinggi 35ot'o,

tingginya angka ini karena PGH merupakan pusat r-ujukan nasional di Filipina.

Peningkatan angka kematian ini sesuai dengan prediksi yang akan terjadi di negara

berkernbang walaupun saat ini pola pengobatan sudah berubah ke era early

intententiorz.T Studi lokal yang dilakukan di RS Drajat Prawinagara, Serang pada

fasilitas kesehatan tanpa fasilitas intervensi koroner perkutan tahun 2014

menunjukan tingkat kematian di rumah sakit sebesar 6,2%o dengan proporsi

terbanyak pada pasien STEMI terutama yang tidak mendapatkan terapi fibrinolitik.8
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Pada fasilitas yang merniliki fasilitas intervensi perkutan memperlihatkan

angka kernatian di rumah sakit yang lebih rendah Thai-ACS study pada tahun

2OOl82 sebesar 9,5yo, demikian juga sebuah studi di Portugal dengan kapabilitas

intervensi koroner perkutan memperlihatkan insiden kematian di rumah sakit

sebesar J,lo/o, walaupun 5g,6yo pasiennya merupakan pasien STEMI.83

Variabel laju nadi memperlihatkan nilai median laju nadi admisi sebesar 85

(30-160) dan 95 (55-160) pada kelompok yang diberikan terapi ivabradin. Nilai

laju nadi admisi konsisten dengan laju nadi saat masuk rumah sakit pada MANTRA

registry$a 84 (SD 22) yang diambil pada populasi STEMI, namun lebih rendah

daripada nilai laju nadi pada kelompok yang mendapatkan terapi ivabradin.

Sedangkan hari kedua sampai ketiga memperlihatkan nilai median laju nadi 86 (62-

144) pada kelompok pasien yang diberikan terapi ivabradin dengan asumsi nilai

nadi yang diperoleh adalah nilai keadaan istirahat. Nilai ini masih lebih tinggi

dibandingkan dengan nilai pada studi Wang et al. sebagai nilai target yaitu

60/menit.8s Pada kelompok yang mendapatkan terapi ivabradin didapatkan

penurunan laju nadi dengan nilai median -4.5 (-62-60\.

Perubahan karakteristik penyakit SKA terutama melalui fenotip penyakit

maupun karakeristik laju nadi secara tidak langsung akan terefleksikan sedikit

banyak pada penggunaan penghambat'laju nadi yaitu terjadi pergeseran dari

penggunaan penyekat beta sebanyak 97,lOo/o pada tahun 200780 menjadi 47,7yo

dimana sekitar 34,30 pasien diberikan ivabradin. Jika dibandingkan dengan studi

yang dilakukan di PGH pada tahun 2016 penyekat beta masih menjadi pilihan

utama.8l Hal ini diakibatkan olehbelum adanyarekomendasi khusus dari PGH atau

PHA yang menyarankan penggunaan ivabradin pada pasien SKA.

Secara khusus ivabradin diberikan baik dalam bentuk tunggal maupun

kom,binasi dengan beta bloker. Pada beberapa laporan pengunaan ivabradin untuk

mepurunkaYr laju nadi pada pasien SKA umumnya masih terbatas pada2 kelompok

besar pasien yaitu mereka dengan gagal jantun g overt,pasien penyakit paru kronis

PPOK atat asma bronkial, dan kelompok pasien yang memperlihatkan

kontraindikasi absolut terhadap pemberian penyekat beta.s3'68 Selain yang telah

disebutkan diatas, pada studi kami pemberian terapi ivabradin masih sangat

L
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didasarkan oleh penilaian klinisi secara subjektif terhadap manfaat ivabradin.

6.2.lvabradin dan Kematian di Rumah Sakit

Pada analisis bivariat kita ternukan adanya peningkatan kematian dirunah

sakit pada pasien SKA antara kelornpok yang mendapatkan terapi ivabradin 19,8o

dengan kelornpok yang tidak mendapatkan terapi ivabradin 11,|oh, namun tidak

bermakna secara statistik (p: 0,059). Hal rni sangat kontras jika kita bandingkan

dengan hasil penelitian menurut Barila et al.73 dan Salem et a.178 dimana terdapat

peningkatan angka kematian di rumah sakit pada kelompok yang diberikan terapi

standar dibandingkan dengan kelompok yang diberikan ivabradin namun tidak

bennakna secara statistik.

Berdasarkan pemberian obat penurun laju nadi angka kematian terendah

diperlihatkan pada kelompok penghambat beta 9,9o/o (p:0,057). Namun sebenarnya

jika dibandingkan dengan kelompok lain pemberian ivabradin secara korr-rbinasi

clengan penyekat paling banyak menulunkan laju nadi pada 70,60 pasien. pada

kelompok pasien yang diberikan ivabradin dan beta bloker secara kornbinasi

diketahui angka kematian sebesar ll,7o (p:0,057). Fenomena ini kemunekinan

diakibatkan oleh tingginya anglia kejadian syok kardiogenik 19.5%. Setelah

dilakukan analisis tambahan pada populasi syok kardio-eenik menunjukan proporsi

kernatian dirumah sakit lebih banyak diternukan 53.39/o pada kelompok pasien yang

diberikan terapi ivabradin dibandingkan der.igan 5.63 9/0 pada kelompok pasien yang

tidak diberikan ivabradin. Nilai (p: 0.97) dan (p: 0.82) secara berlurut-turut namun

tidak bennakna secara statistik. Hal ini bertentan-qan dengan hasil studi oleh Barilla

et al. yang dilakukan pada populasi yang sama yaitu syok kardiogenik.T3 Barilla

rnemperlihatkan hasil penurunan n-rorlalitas sebesar 5Oo/opadakelompok SKA yang

mendapatkan ivabardin (74,3o/o vs 6,7oh), narrun secara statistik tidak bermakna.

. P.upuran diatas memperlihatkan pada studi ini pasien SKA yang diberikan

pada kelompok ivabradin memang datang dengan gejala klinis yang lebih berat

dibandingkan dengan pasien yang diberikan penyekat beta. Walaupun analisis pada

subpopulasi syok kardiogenik, hasil studi kami memperlihatkan hasil yang berbeda

dengan hasil dari studi Barilla et al. kernungkinan diakibatkan karena perbedaan
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metodologi yang dilakukan pada studi Barila et al yang yang menggunakan uji

dengan randomisasi tersamar ganda sehingga dapat meminimalisir bias.

Setelah dilakukan analisis terhadap variabel confounder keparahan

penyakit, spektrum penyakit dan penurunan laju nadi didapatkan adjusted OR 1,07

(0,4-2,9) sehingga dapat dikatakan keparahan penyakit, spektrum penyakit dan

penurunan laju nadi tidak mempengaruhi ivabradin dan kematian di rumah sakit.

Hal ini bertentangan Kjekshus et al. yang mengatakan adanya hubungan linier

antara penurunan laju nadi penurunan kematian di rumah sakit.62 Dernikian juga

diagnosis pasien saat masuk (STEMI, NSTEMI atau APTS) dan keparahan

penyakit, komplikasi kardiovaskular maupun non kardiovaskular diketahui

mempengaruhi kematian di rumah sakit.3'32

6.3 Ivabradin, Laju Nadi dan Kematian di Rumah Sakit

Pada penelitian ini laju nadi pasien baik admisi, hari kedua dan ketiga dan

penurunan nadi memiliki hubungan bermakna dengan kematian di rumah sakit pada

pasien SKA. Hal ini tentunya konsisten dengan meta-analisis menurut Xu et a1.86

yang menyimpulkan pada pooled analysis peningkatan laju nadi diketahui

berhubungan erat dengan peningkatan angka mortalitas pada pasien SKA, pasien

PJK,r6 dan pada pasien gagal jantung.s.T Lalrt nadi saat pasien dirawat yang

meningkat/ yang lebih tinggi telah diketahui berhubungan dengan kematian di

rumah sakit.12'13 Wang et al. yang mendapatkan peningkatan mortalitas pada pasien

memperlihatkan penurunan mortalitas pada laju nadi istirahat diantara 50

kali/menit-7O kali/menit.86 Penurunan beban tonus simpatis diketahui merupakan

target terapi utama untuk menurunkan laju nadi pada pasien SKA. Sampai saat ini

AH4, ACC maupun ESC masih merekomendasikan panggunaan penyekat beta

sebagai pilihan utama untuk menurunkan laju nadi pada pasien SKA yang tidak

memiliki kontraindikasi terhadap penyekat 6.1u.6, I r,r 8

Dengan menurunkan laju nadi yang sesuai dengan laju nadi target (50-

60/menit) diharapkan akan menurunkan atau menghemat beban oksigen

miokardium sehingga secara langsung akan meningkatkan kesintasaan pasien SKA,

akan tetapi dalam prakteknya sangat sedikit pasien yang mencapai laju nadi target.
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Berdasarkan penggunaan obat penurun laju nadi hanya 1.50/ir (r pasien) yang

diberikan penyekat beta mencapai denlut nadi target. Akan tetapi pembenan

penyekat beta dapat rnemperlihatkan efek samping yang cukup tatal r,aitu

vasokontriksi paradoksikal yang dapat mengenai arleri epikardial r-anu cukup besar

bahkan dalam keadaan istirahat.8i Selain itu dapat dipergunakan CCB non-

dihidropiridin, akan tetapi sama seperti penyekat beta preparat ini pu1 rnenrjirkr

kontraindikasi pada pasien dengan penurunan fungsi ventrikel kiri \ rnq
signifikan.2,37

Berdasarkan hasil penelitan dapat kita lihat bahwa penggunaan ivabr:drn
lebih banyak ditemukan pada pasien dengan laju nadi admisi 100 kali menit pa,ia

35,8yo pasien akan tetapi sebanyak 16,40 pasien diberikan secara kornbin:-ri,

Berdasarkan laporan beberapa literatur ivabradin dapat diberikan baik Ser-arr

monoterapi maupun secara kornbinasi dengan obat penurun laju nadi lainn..:.
Kombinasi yang paling sering dipergunakan dan mernberikan toleransr \?n_e or.rr

adalah kombinasi dengan penyekat beta.Tl pada beberapa studi baur 3ii,-,,,11

kornorbiditas, severitas pasien dan profil beberapa pasien yang melnang sulir
mencapai target laju nadi (khususnya untuk kasus dengan gagal jantuns ,r i,.r
maupun syok kardiogenik) rnendapatkan perhatian khusus untuk dibenk:n
ivabradin.88'8e Pada studi ini ivabradin diberikan pad,a29,7o/opasien dengan srok
kardiogenik.

Dari total 280 pasien tidak ada pasien pada kelornpok ivabraclin r ang

mencapai laju nadi target. Hanya 2 pasien 7,5yo d,ai kelompok penyekat bera r ang

mencapai laju nadi target. Hal ini tentunya masih sangat rendah apabila

dibandingkan dengan penelitian lain menurut Irani et a1.e0 yaitu sekitar 6%, pada

hasil studi sekitar 59,2yo pasien mendapatkan dosis awalan ivabradin 10 ms han

dan evaluasi maupun peningkatkan dosis dilakukan secara berlahap pada -lS jam
pertama sampai mencapai dosis optimal terapi yaitu 20 rng/han. pada beberapa

literatur prinsip evaluasi terapi maupun penyesuaian dosis ivabradin yan-e dilakukan
pada pasien SKA maupun kasus-kasus lainnya masih sangat ben ariasi. pada studi

Rodriguez et al. yang dilakukan pada pasien SKA evaluasi dan peningkatkan dosis

dapat dilakukan paling cepat 48 jam setelah diberikan ivabradin.56 pada beberapa

studi yang menggindikasikan ivabradin sebagai obat anti angina, titrasi dosis
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ivabradin diawali dari dosis 10 mg/hari dan ditingkatkan menuju dosis maksimal

yaifi 20 mg/ hai. Periode yang dipergunakan pada masing-masing studi untuk

melakukan evaluasi atau penyesuaian dosis adalah per satu mingguTs atau dua

minggu.Ts Pada studi ini dosis paling besar yang dipergunakan 20 mghan 2 kasus

yaitu pada kasus fibrilasi atrium dalam rapid rentricular response (RVR). Evaluasi

terapi yang terlalu cepat dan pemberian dosis ivabradin yang belum optimal akan

mengakibatkan pasien pada kelompok yang diberikan ivabradin tidak mencapai

target laju nadi.

6.4 Kelebihan dan Keterbatasan Penelitian

Kelebihan dari penelitian ini adalah penelitian ini merupakan studi pertama

yang dilakukan di Filipina dengan tujuan mengevaluasi penggunaan ivabradin

sebagai penghambat laju nadi pada SKA khususnya pada populasi yang tidak

mendap atkan terapi intervensi koroner p erkutan.

Keterbatasan penelitian adalah penelitian menggunak an data sekunder yang

sebagian diambil dari rekam medik dan tidak mengalami randomisasi dengan

desain yang tepat. Untuk menguji efek suatu obat baiknya dilakukan uji prospektif

dengan melakukan randomisasi dan tersamar ganda.

6.5 Implikasi dalam Praktik Klinik

Sindrom koroner akut masih merupakan masalah yang sangat besar, jika

tidak ditangani dengan komprehensif akan memperlihatkan angka mortalitas dan

morbiditas yang cukup tinggi. Pada beberapa rumah sakit baik di Filipina maupun

di Indonesia ketersediaan fasilitas intervensi koroner perkutan masih merupakan

permasalahan tersendiri. Pengobatan SKA khususnya pada populasi yang tidak

menyddiakan fasilitas intervensi hanya difokuskan pada penggunaan obat-obatan

antiplatelet, antikoagulan dan streptokinase pada STEMI. 1 I

Peranan pemberian obat penurun nadi pada pasien SKA dengan agresif

dengan target laju nadi sesuai dengan rekomendasi AHA/ ACC sangat penting

untuk menurunkan angka mortalias khususnya kematian di rumah sakit.86 Target

laju nadi pasien dengan SKA sendiri masih sangat beragam dengan kecepatan
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evaluasi yang juga beragam mulai dan 50-60 kali/menitrr sampai <70 kali/menit.7s

Pada beberapa studi evaluasi dilakukan pada I sampai 2 minggu peftamaSe akan

tetapi evaluasi dalam 48 pertama dapat direkomendasikan untuk rneningkatkan

kecepatan titrasi obat penurun laju nadi atau sebagai prediktor kematian cli rurnah

sakit khususnya pada pasien STEMI.eI

Sampai saat ini preparat penvekat beta masih merupakan pilihan utama pada

pasien SKA yang tak memiliki kontraindikasi, akan tetapi pada pasien yang

kontraindikasi terhadap penyekat beta atau tak mencapai laju nadi target dengan

penyekat beta dapat dipertimban-ekan pemberian ccB dan ivabradin.l0
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BAB \TI
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 KESIMPULAN

o Tidak terdapat penurunan ar.rgka kematian cli rumah sakit pada pasien SKA
antara kelornpok pasien r ang n-ienclapatkan terapi ivabraclin dan ticlak

mendapatkan terapl ir abradin pada rumah sakit yang tidak memiliki
fasilitas inten ensi koroner perkutan.

7.2 SARAN

o Dilakukan studi lanjutan yang den-ean desan penelian random tersamar

ganda dan jumlah sampel yang lebih besar untuk memastikan ef-ek ivabradin
pada pasien SKA.

o Perlunya pemberian obat pengontrol laju nadi yang adekuat untuk
menurunkan angka kematian pada SKA.
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RINGKASAN

Sindrom koroner akut merupakan masalah kesehatan yang sangat besar di seluruh
dunia. Dalam satu dekade terakhir dapat kita lihat banyak sekali perubahan yang
terjadi dalam hal diagnosis maupun tata laksana SKA. Sehingga diperkirakan pada

tahun 2020 SKA memiliki dampak sebesar total 11,1 juta kematian secara global.
Beberapa hasil survei memperlihatkan adanyapenurunan angka insiden kematian
di rumah sakit. Perubahan gaya hidup maupun jenis komorbiditas dan kesediaan
fasilitas pengobatan diduga bertanggung jawab terhadap fenomena ini. Laju nadi
merupakan salah satu faktorprediktormortalitas pada SKA. Saat ini AHA maup,n
ACC merekomendasikan target laju nadi padapasien SKA antara 50-60 kali/menit.
Penyekat beta saat ini menjadi pilihan utama sebagai obat penurun laju nadi akan
tetapi penggunaan obat ini terbatas karena banyaknya kontraindikasi baik relatif
maupun absolut. Oleh karena itu perlunya regimen alternatif yang bertujuan agar
pasien SKA dapat mencapai target laju nadi.

Penelitan ini merupakan studi kohort restrospektif yang dilakukan di De La Salle
University Medical Center sebuah Rumah Sakit rujukan tertier di daerah
Dasmarinas Cavite. Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat adanyaperbedaan

bermakna antatapasien SKA yang diberikan ivabradin dengan kernatian di rumah
sakit' Pasien yang termasuk dalam kriteria inklusi dinilai untuk faktor risiko,
presentasi klinis, parameter klinis (laju nadi saat masuk, hari kedua sampai ketiga
dan penurunan laju nadi), obat-obatan yang digunakan dan keluaran pasien.
Selanjutnya dilakukan analisis statistik untuk mencari perbedaan bermakna diantara
variabel.

Hdsil penelitian ini memperlihatkan proporsi pasien yang SKA yang meninggal di
rumah sakit mengalami peningkatan dari g,6yo menjadi 14,30 . Ivabradin
digunakan pada 34,4Yo kasus baik secara tunggal maupun kombinasi. Kematian
dirumah sakit pada kelompok yang diberikan terapi ivabaradin rg,gyo,
dibandingkan dengan ll,Tyo pada kelompok yang tidak mendapat terapi ivabradin
namun tidak bermakna secara statistik (p: 0,059) RR: 1,69 (rKgl% o,g7_2,g3).
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Setelah melakukan pengontrolan terhadap variabel confounder diketahui keparahan

penyakit, spektrum klinis dan laju nadi tidak berhubungan dengan terapi ivabradin

dan kematian di rumah sakit adjusted OP:: 1,07 (IK95o/o 0,4-2,9). Pada analisis logistik

regresi diketahui laju nadi yang lebih tinggi maupun peningkatan pada masing-

masing variabel laju nadi berhubungan dengan peningkatan kematian di rumah

sakit.
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RESUME

Acute coronary syndrome rentains ctn enorntous heolth problem arotmcl the tt,orlcl.
Within lctst decade we mentionecl a veryt large ntotlffication in term o.f cliagnosis or
treatment for ACS. Therefore in 2020 ACS v,ill show o significant intpact ancl
responsible among ll,l rnilions mortality globaly. Few str,tdies reportecl that the
incidence o.f inhospitar ntortarie .,rere .fctili,g. Lit,estyre changes, type o/
comorbidities and the availabitiq) o.f treatrnettt -facilities v,ere hypothesized to be
involved in this phenomenon. Heart rate is htottn os otle o.f the ntortalifi predictor
among ACS patients. At present AH.4 or .|CC recorttntencls rat-get lteart rate;t'br
ACS patient betw'een 50-60/ntintie. Beta blocker becortte tlte .fir.st option to
decrease heart rctte bLtt the Ltse ls limitecl by sonte r.elcttiye ot. ctbsoltie
conlraindications' Hence an alternatit,e regintent is tarranrecl tltts ,lCS potienl
can achieve target heart rate.

This was a retrospective cohort study done in De La saile (Jniversity Meclical
Center a Tertiary referal hospital in Dasmarinas Cavite. The stLtcly aims to
determine any signtficant dffirence between ittabracline treatment among ACS
patients and inhospital mortaliQ. Patients included /br this strdv w,ill be
docuntented for riskfoctors, clnical presentation, clinical parameter (hecu.t rate on
admission' heart rate on day tw-o to three, anrl heart rate clecrease), meclications
used and patient outcomes. subsequently a statistical analyses will be done to
determine significant dffirence between variables.

The study result showed, the proportion of inhospital ntortality among ACS patients
were increasing.from 8,6% to j4,3%. Ivctbradine v,as administered anlong 34,4%
patients as ntonotherapy or combination.Inhospital mortality u,as noted higher in
ivabradine treatment group r g,g?o compared to I I ,g?it in non ivabracline gror,tp but
not statisticaly significant (p: 0,059) RR; r,69 (1K95% 0,92-2,93). After conrrolling
of confoundingvariabeles showed that disease severie, clinical spectrltnl ancl heart
rate decreqse was not correlated with invabradine treatntent and inhospital
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mortality adiusted oR; 1,07 0K95% 0,4-2,9). The logistic regression analysis showed

that higher heort rate or evet? increctse in each heart rate yctriables will increctse

the inhospital ntortalie.
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Karakteristik dasar
Komorbiditas:

Hipertensi

Diabetes

Dislipidemia

Angina /IHD

Riwayat Stroke

Riwayat SKA

CKD

Lain-lain

ECG:
Tanda vital :
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Diastolik

Tipe perawatan:

ICU:

Ruang rawat

Laboratorium:

GDS

Kolesterol total

Trigliserida

LDL

HDL

Lampiran

Nama :

Usia :

Diagnosis saat masuk Rumah Sakit

Conteng (X) untuk hasil yang positif

Tanggal rawat:

Faktor risiko :

Merokok tr
Pengkonsumsi alkohol fl

Keparahan :

Killips I

Killips II

Killips III

Killips IV
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Laju nadi kali/rnenit :
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Selisih laju nadi
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Lama peratvatan ICU

Obat-obatan :
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Arixtra tr
Other meds

Beta blocker

Enoksaparin E
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Trop I

Kreatinin

Efek samping ivabradin

Blurred vision

Hipotensi

Bradikardi

Others

Komplikasi:

Gagal jantung

Serangan j antung berulang

Syok kardiogenik

Kematian total

Kematian kardiovaskuler tr
Kematian non-kardiovaskuler tr
Aritmia

Supr av entri cul ar tachy c ardia (SVT)

Takikardi vehtrikel/ fibrilasi ventrikel

Fibrilasi atrial

PVCs/PACs

Torsade de pointes (Polymorphic YT)

Av Blok ( )

Ca channel blocker

Digoksin

Amicdaron

Insulin

oHo( )

Statin

Antiplatelet :

Aspirin

Clopidrogel

Cillostazol

Prasugrel

Antikoagulan

Warfarin/ dabigatran

ARB/ ACE

Diuretik

Nitrat

Streptokinase

tr
tr
tr
tr
tr

tr
tr
tr
tr

tr
tr
tr
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