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ABSTRACT

Mochammad Sja’bani, A.H. Asdie, R.M. Aryono, Bambang Djarwoto, | Gde Raka Widiana - Effect of
erytropoietin therapy on left ventricle mass and end stage small disease underwent hemodyalisis

Cardiovascular disease is the most common cause of death in patients maintained on hemodialysis (HD) of end
stage renal disease (ESRD). This study was aimed at evaluating the regression of left ventricular mass (LV
mass) and blood pressure among ESRD patients underwent HD. A randomized double-blind placebo controlled
clinical trial had been done on 32 patients who underwent HD with acetate. Left ventricular mass was
examined with Echocardiography interdialitic time. Fifteen patients (11 males and 4 females) with r-HuEpo
therapy {group 1) and 16 patients (3 males and 7 females) with placebo (group ll} were recruited in the study.
The mean age group | was 52.27 + 14.69 years and Group il: 46.25 + 9.01 years (95% Ci:-2.82 - 14.86;p =
0.117. There was no significant difference in hemoglobin concentration (Hb), hematocrit (Hct), systolic and
diastolic blood pressure; LVM at baseline between two groups. After 5 weeks of therapy with r-HuEpo 2000
Unit 2 times/week, the change of mean in hemoglobin concentration in Group | increased: 8.05 + 1.62 mg/d|
to 8.39 + 2.160 mg/dl and in Group Il decreased 7.38 + 1.2 to 7.13 + 1,75 mg/d! {p = 0.083,NS), Hct: group
| increased 22.54 + 7.83% to 25.71 + 6.66%; group | decreased 23.99 + 4.69 to 21.51 £ 5.29 {p =
0.061,NS) where as systolic blood pressure in Group 1 increased from 134.615 + 21.454 mmHg to 140.67
+ 27.12 mmHg, group il increased 144.37 + 18.24 mmHg to 146.88 + 26,01 mmHg (p = 0.520, NS);
diastolic blood pressure in Group | decreased from 83.076 + 11.821 mmHg to 79.67 + 13.43 mmHg, group Il
91.25 + 10.87 mmHg to 90.63 + 15.69 mmHg (p = 0.046, S); and the LV mass in Group | reduced from
359.15 + 107.49 g to 316.32 + 67.43 g, group || 345.21 + 89.27 to 340.65 + 97.84 g (p = 0.434, NS)
respectively. In conclusion, after 5 weeks of therapy r-HUEPO tended to reduce left ventricular mass in ESRD
patients with maintenance hemodialysis. Left ventricular mass reduction in this patients may be associated
with diastolic blood pressure reduction, increase of hemoglobin concentration and increase of hematocrit
decrease of end diastolic diameter.
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ABSTRAK

Mochammad 'Sja'bani, A.H.Asdie, R.M. Aryono, Bambang Djarwoto, | Gde Raka Widiana - Pengaruh terapi
eritropoietin terhadap massa ventrikel kiri dan tekanan darah penderita gagal ginjal terminal yang menjalani
hemodialisis

Penyakit kardiovaskular merupakan penyebab utama kesakitan dan kematian pada penderita gagal ginjal
terminal (GGT) yang menjalani hemodialisis (HD) rutin. Penelitian ini mengevaluasi perubahan massa ventrikel
kiri (LV mass) dan tekanan darah pada penderita GGT yang menjalani HD rutin dengan dialisat asetat. Desain
penelitian dengan acak buta ganda dengan kontrol. LV mass diperiksa dengan ekokardiografi interdialitik.
Sebanyak 32 penderita yang terdiri dari 11 laki-laki - 5 wanita mendapat terapi r-HuEpo therapy (grup I} dan 9
laki-taki 7 wanita mendapat plasebo sebagai kontrol (Grup 11}, 1 orang dari kelompok terapi akibat perdarahan
otak. Rerata umur grup I: 52,27 + 14,69 tahun dan Grup II: 46,25 + 9,01 tahun (95 % Ci:-2,82 - 14,86, p =
0,117) secara statistik tidak bermakna. Hemoglobin (Hb), hematokrit {Hmt), tekanan darah (TD) sistolik,
diastolik dan LV mass pada kedua grup tidak ada perbedaan. Setelah 5 minggu terapi r-HuEpo 2000 Unit 2
x/minggu, sc, rerata perubahan hemoglobin pada grup | ditemukan kenaikan (8,05 + 1,62 mg/dl menjadi 8,39
+ 2,16 mg/dl) grup Il ditemukan penurunan (7,38 + 1,2 menjadi 7,13 + 1,75 mg/dl) p = 0,083 tidak
bermakna, Hct group | ditemukan kenaikan 22,54 + 7,83% menjadi 25,71 + 6,66%; grup Il ditemukan
penurunan 23,99 + 4,69 menjadi 21,51 + 5,29 {p = 0,061; tidak bermakna) sementara TD sistolik Group I:
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134,615 + 21,454 mmHg menjadi 140,67 + 27,12 mmHg, grup Il: 144,37 + 18,24 mmHg (p = 0,520, tidak
bermakna); TD diastolik Group 1 ditemukan menurun 83,08 + 11,82 mmHg menjadi 79,67 + 13,43 mmHg,
grup H: 91,25 + 10,87 mmHg menjadi 90,63 + 15,69 mmHg (p = 0,046, berbeda bermakna); dan LV mass
Grup | menurun 359,15 + 107,49 g menjadi 316,32 + 67,43 g, group Il 345,21 + 89,27 menjadi 340,65
+ 97,84 g (p = 0.434, berbeda tidak bermakna). Kesimpulan pada penelitian ditemukan kecenderungan
pengurangan LV mass pasca terapi eritropoietin setelah 5 minggu pada penderita GGT yang menjalani HD
rutin. Pengurangan ini mungkin berhubungan dengan penurunan TD diastolik, perbaikan kadar Hb dan reduksi

diameter akhir diastolik (EDD).

PENGANTAR .
.

Gagal ginjal kronik (GGK) telah diakui mem-
berikan pengaruh pada organ jantung, baik yang
sifatnya fungsional maupun organik. Kelainan or-
ganik jantung yang sering dijumpai adalah kar-
diomegali, kardiomiopati uremik, penyakit jan-
tung koroner (karena aterosklerosis dini), penya-
kit jantung iskemik, perikarditis uremik (efusi
perikardial) dan kalsifikasi miokard. Kelainan
fungsional dapat berupa gagal jantungl’?‘. Gang-
guan kardiovaskular merupakan komplikasi se-
rius dan penyebab utama kematian pada penderita
gagal ginjal terminal (GGT) yang menjalani he-
modialisis (HD) rutin'"**. Kematian akibat
penyakit jantung pada penderita GGT merupakan
penyebab terbanyak sebesar 40-60%%78,

Penyebab terbanyak gangguan ventrikel kiri di
antaranya: kenaikan pre load, karena kelebihan
cairan kronik, anemia, fistula arterio-venosa, dan
penurunan kontraktilitas karena ganggguan elek-
trolit?*%-'4. Pada penderita GGT, 80% penderita
mengalami hipertensi dengan komplikasi target
organ pada jantung sebagai hipertrofi ventrikel
kiri (left ventricular hypertrophy = LVH). LVH
pada hipertensi merupakan faktor risiko mayor
penyakit kardiovaskular dan berhubungan dengan
kenaikan morbiditas dan mortalitas. Pencegahan
dan pengurangan LVH berhubungan dengan per-
baikan fungsi jantung dan morbiditas pende-
rita®!>. Anemia selalu ditemukan pada penderita
GGT, penurunan produksi eritro()poietin dianggap
penyebab utama anemia 2491617 Anemia di-
anggap penyebab penting untuk patogenesis LVH
pada GGT yang menjalani HD rutin. Oleh karena
itu penanganan anemia pada penderita GGT
menjadi sangat penting5 .

Terapi eritropoeitin (recombinant - Human
Erythropoietin = r-HuEPO) memberi harapan
baru yang sangat memuaskan dalam terapi ane-
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mia pada GGT*'8, Rekomendasi dari The Natio-
nal Kidney Foundation mengusulkan dosis
50-100 U/kg BB eritropoietin sampai hematokrit
(Hct) mencapai 30% - 34%, dosis disesuaikan
hingga Hb 10,0 - 11,5 g/dl, dan diberikan i.v. 3x
seminggu'®. Dosis rendah 7,5 - 10 U/kg BB, i.v.
3x seminggu dilaporkan efektif dalam pengobatan
anemia pada GGT?’. Pemakaian dosis kecil di-
anggap lebih ekonomis dan dianggap lebih me-
ringankan penderita.

Perubahan gambaran fungsi jantung setelah
terapi r-HuEPO dapat sebagai (1) penurunan
cardiac index dengan menurunnya stroke volume
pada penderita normotensif maupun hipertensif
dan tidak menurunkan frekuensi denyut jan-
tungzz, (2) pengurangan ukuran jantung, (3) per-
baikan kontraktilitas otot j antun% 3, (4) perbaikan
fungsi jantung dan regresi LVH ™.

Efek jelek eritropoietin diperkirakan akibat
pemberian terlalu cepat dan dosis yang besar. Pe-
ngaruh jelek r-HuEPO antara lain berupa pening-
katan tekanan darah atau memburuknzya hiper-
tensi sebagai hipertensi ensefalopati4’ 425 Hu-
bungan pemburukan hipertensi dengan terapi
r-HuEPO masih dalam perdebatan. Dugaan bah-
wa r-HuEPO dapat menyebabkan hipertensi,
dapat diketahui melalui kausa, mekanisme, mau-
pun cara pemberiannya. Perubahan jantung khu-
susnya keadaan fungsi ventrikel kiri dapat dipe-
riksa dengan ekokardiografi. Tehnik ini dilapor-
kan tidak invasif, tidak traumatik, relatif murah,
cukup mudah penggunaannya, dapat diulang-
ulang tanpa menimbulkan bahaya bagi penderita
dan sangat informatif baik secara anatomis mau-
pun ﬁsiologis4"5’26’27' Bagaimanakah pengaruh
pemberian r-HuEPO terhadap penggunaan takar-
an kecil dan dalam waktu yang singkat?.

Evaluasi status kardiovaskular baik organik
maupun fungsional sangat penting bagi penderita
GGT yang menjalani HD rutin pada umumnya
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dan khususnya calon resipien transplantasi ginjal
karena perannya dalam kelainan dan prognosis
penyakitnya. Penelitian ini dimaksudkan untuk
mengetahui pengaruh terapi eritropoietin terha-

dap pengurangan massa ventrikel kiri dan peru--

bahan tekanan darah pada penderita GGT yang
menjalani HD rutin.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini dilakukan secara acak buta
ganda terkendali (a randomized double-blind pla-
cebo controlled clinical trial) dengan melakukan
pemeriksaan massa ventrikel kiri dengan ekokar-
diografi interdialisis pada penderita yang men-
jalani HD rutin di Instalasi Dialisis RSUP DR
Sardjito Yogyakarta mulai Nopember 1994 - Fe-
bruari 1995. Penderita yang dimasukkan dalam
penelitian ini adalah mereka yang telah menjalani
HD selama 8 (delapan) minggu berturut-turut, 2x
seminggu selama 4-5 jam dengan dialisat asetat.
Plasebo digunakan sebagai pembanding dibenar-
kan karena penderita belum diberi eritropoietin.
Eritropoietin belum digunakan rutin karena relatif
mabhal dan keterbatasan pengadaannya.

Penderita dikeluarkan dari penelitian ini bila
usia < 18 tahun, pernah menderita stroke (cedera
pembuluh darah otak), pasca AMI (acute myo-
cardial infarction), atau menderita penyakit
jantung koroner sebelumnya. Penderita gangguan
fungsi hati yang berat, penyakit infeksi, alumuni-
um bone disease, hiperparatiroidisme sekunder
yang berat, hipersplenisme, kekurangan asam
folat, hemolisis dan perdarahan gastrointestinal
juga dikeluarkan dari penelitian.

Protokol penelitian ini telah dimintakan ijin
dari Direktur RSUP Dr. Sardjito dan disetujui
oleh Komisi Etik Penelitian Biomedis pada Ma-
nusia Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah
Mada. Penderita yang memenuhi syarat penelitian
diberi penjelasan tentang maksud dan manfaat
penelitian, kemungkinan efek samping yang tim-
bul dan persetujuan tertulis (informed consent).

Untuk penderita yang memenuhi syarat terse-

but di atas dilakukan anamnesis meliputi jenis ke-
lamin, umur, jumlah dan lamanya menjalani HD,
penyebab GGK, obat-obatan yang diminum, pe-
meriksaan fisik lengkap, tekanan darah, tinggi
badan, berat badan relatif dan pemeriksaan labo-
ratorium meliputi hemoglobin (Hb), hematokrit

(Hct), elektrolit, urea nitrogen, kreatinin. Te-
kanan darah diperiksa interdialitik, dalam keada-
an berbaring, dengan menggunakan sphygmo-
manometer (air raksa). Tekanan darah sistolik
berdasarkan suara Korotkoff I dan tekanan darah
diastolik berdasarkan suara Korotkoff V. Peme-
riksaan dikerjakan pada lengan atas, kontralateral
dengan fistula arterio venosa

Penderita kemudian diacak (table random).
Grup I diberi eritropoietin 2000 Unit, subkutan, 2
x/minggu selama 5 minggu (10 kali pemberian).
Grup II diberi Plasebo (NaCl 0,9%). Obat disiap-
kan dan diberikan oleh perawat terlatih yang ber-
lainan secara double-blind.

Dilakukan pemeriksaan ekokardiografi inter-
dialisis dengan Aloka doppler SSD 650 dengan
memakai probe 3,5 MHZ secara double-blind
oleh seorang spesialis penyakit dalam-spesialis
jantung dan pembuluh darah (DSPD-DSJP). Pen-
derita ditidurkan terlentang, santai, dan jika diper-
lukan dapat dibantu dengan pemberian O2 atau
posisi setengah duduk. Gambar M Mode diambil

paling dekat dengan katub mitral?$?%3%, Gambar
diabadikan dengan film Polaroid. Dilakukan 3
(tiga) kali pengukuran.

Pemeriksaan laboratorium dan ekokardiografi
dilakukan sebelum penelitian dan pada awal
minggu ke 6. Variabel utama yang dinilai (out-
come): left ventricular mass (LV mass). Peng-
hitungan berdasarkan rekomendasi Joint Inter-
national Society and Federation of Cardiology/
WHO Task Force dengan rumus:

LVmass= 1,04 {(LVEDD +PW + IVS) +
(LVEDD) } - 14 gram.
LV mass index = LV mass/body surface area.

Besar sampel ditentukan dengan asumsi re-
gresi LVH sebesar 50% pada grup eritropoietin
(I) dan 12,5 % pada plasebo (II), dengan batas
kemaknaan p<0,05 maka berdasarkan perhi-
tungan rumus besar sampel untuk randomized
clinical trial/uji klinis acak’? dibutuhkan masing-
masing kelompok 16 orang. Untuk mengalo-
kasikan subjek agar mendapat kesempatan sama
dalam mendapatkan terapi eritropoietin atau pla-
sebo maka digunakan teknik randomisasi berim-
bang dengan menggunakan blok tabel bilangan
random. Penurunan LVH bila LV mass indeks
mengalami penurunan sebesar atau lebih dari
10%.
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Analisis statistik data disajikan dalam angka
mean dan standard deviation (SD). Perbedaan
antara nilai mean (berpasangan dari data-data
sebelum dan sesudah terapi antara kelompok I
dan kelompok II) dianalisis dengan Student’s t-
test. Perbedaan dari proporsi data diskret di
analisis dengan chi square test. Beda nilai mean
dan nilai proporsi dinyatakan dengan 95% CI
(confidence interval). Batas kemaknaan diguna-

kan sebesar p < 0,05.
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Data dimasukkan dalam d’Survey, dimani-
pulasi dengan d Base III. Analisis data dilakukan
dengan menggunakan program komputer (SPSS)
oleh tenaga secara neutral.

HASIL PENELITIAN

Seleksi penderita meliputi 101 penderita GGT
yang menjalani HD rutin yang memenuhi syarat
penelitian sebanyak 78 orang. Untuk penderita

TABEL 1. - Karakteristik klinis penderita GGT yang mendapat terapi eritropoietin dan kontrol sebelum terapi.

Kelo k 1 Kelompok Il .

(r-H:;Ep:O) (Plasebo) 95% Cl Nilai p S/NS

Mean + SD Mean + SD
Jumlah 15 16
- Jenis kelamin

Laki-laki 11 9
Wanita 4 7
Umur (tahun) 52,27+ 14,69 | 46,25+ 9,01 -2,82-14,86 0,177 NS
Hb (mg/dl) 805+ 1,62 7,38+ 1,22 -037- 1,71 0,200 NS
Het (%) 23,82+ 5,01 22,08+ 4,02 - 1,58 - 5,06 0,294 NS
BUN (mg/dl) 97,00+ 14,36 99,69 + 28,17 -19,84 - 14,46 0,741 NS
Kreatinin (mg/dl) 1526+ 3,55 12,80+ 4,22 - 0,46- 5,39 0,093 NS
LVM (gram) 359,15+ 109,49 | 345,72 £ 89,27 -58,74 - 85,60 0,707 NS
LVM index (gram) 239,70+ 70 232 4941 -31,65 - 45,66 0,715 NS
TD sistolik (mmHg) 139,33+ 24,63 | 144,38 18,25 -20,91 - 10,81 0,520 NS
TD diastolik (mmHg) 83,33+ 12,34 | 91,25+10,88 -16,43- 0,59 0,068 NS
Keterangan: Hb = hemoglobin; Hct = hematokrit; LVM = left ventrikular mass ; TD = tekanan darah (mmHg)
S=signifikan; NS = non (tidak) signifikan; Cl=confident interval
TABEL 2. - Karakteristik ekokardiografi sebelum terapi
1 k I lompok I

I((:}:Tgr?m Kfm;?e’é’o) 95% Cl Nilai p S/NS

Mean £+ SD Mean = SD
HR (x/menit) 82,26+ 14,72 85,37+ 10,85 -12,59 - 6,37 0,507 NS
EDD (cm) 522+ 0,54 4,83+ 0,42 - 0,01 -0,79 0,055 NS
PW (cm) 1,40+ 0,24 1,46+ 0,21 - 0,21 - 0,09 0,412 NS
1VS (cm) 1,28+ 0,26 1,38+ 0,2} - 0,29 -0,09 0,281 NS
EF (%) 0,65+ 0,08 0,62+ 0,07 - 0,03 - 0,08 0,296 NS
CO (ml/menit) 688+ 1,94 587+ 1,77 - 043-244 0,168 NS

Keterangan: HR = heart rate; 1VS = interventricular septum; PW = dinding posterior ventrikel kiri; LVDD = left ventricel end
diastolic demention; EF = ejeksi fraksi; CO = cardiac output; S= signifikan; NS = non (tidak) signifikan; CI = confidence interval

TABEL 3. - Karakteristik ekokardiagrafi hasil setelah terapi eritropoietin

Kelompok 1 Kelompok II o

(--HuEPO) (Plasebo) 95% Cl Nilai p S/NS

Mean + SD Mean + SD
HR (x/menit) 80,13+ 11,35 80,86 + 13,96 -10,05 - 8,59 03876 . NS
LVDD (cm) 498+ 0,51 5,00+ 0,43 - 0,53 -0,49 0,939 NS
PW (cm) 1,35+ 0,21 1,34+ 0,20 - 0,22-0,24 0,931 NS
1VS (cm)EF (%) 1,26+ 0,18 1,37+ 0,26 - 0,29 - 0,07 0,212 .~ NS
EF (%) 0,67+ 0,07 0,62+ 0,06 - 0,44-0,09 0,068 NS
CO (ml/menit) 6,32+ 1,55 6,09+ 1,38 - 092-1,40 0,679 NS

Keterangan: HR = heart rate; 1VS= interventricular septum; PW = dinding posterior ventrikel kiri; LVEDD= left ventricel end
diastolic demention; EF = ejeksi fraksi; CO = cardiac output; S= signifikan; NS = non (tidak) signifikan; Cl = confident interval
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TABEL 4. - Sesudah 5 minggu terapi eritropoietin

Kelompok | Kelompok 1 -

(--HuEPO) (Plasebo) R 95% Cl Nildi p S/NS

Mean t SD Mean £ SD
Hb (mg/di) 8,39+2,16 7,131+ 1575 - 0,18-2,70 0,083 NS
Hmt (%) 25,71 £ 6,66 21,51 %529 - 0,20 - 8,60 0,061 NS
BUN (mg/dl) 90,41 + 23,14 93,79 £ 20,42 -20,65 -13,50 0,675 NS
Kreatinin(mg/dl) 12,13 £ 3,54 12,33 £3,20 - 290-2,51 0,881 NS
LVM (gram) 316,32 £ 67,43 340,65 £ 97,84 -87,22 -38,56 0,434 NS
LVM index (gram) 213,35+ 36,16 229,59 +3,20 -48.42 -15,74 0,307 NS
TD sistolik (mmHg) 140,67 + 27,12 146,88 £ 26,01 -25,72 -13,30 0,520 NS
TD diastolik(mmHg) 79,67 £ 13,43 90,63 15,69 -21,72--0,0 - 0,046 NS

Keterangan: Hb = hemoglobin; Hmt = hematokrit; LVM = left ventrikular mass; TD = tekanan darah (mmHg)

S = signifikan; NS = non (Tidak) signifikan; CI = confident interval

TABEL 5. - Jumlah penderita yang mengalami penurunan LV mass indeks > 10%,
Sesudah 5 minggu pemberian eritropoietin atau pemberian plasebo

Kelompok | Kelompok If
(r-HuEPO) (Plasebo) S/NS
N=15 N=15
Jumlah penderita dengan LV 11 (73,3%) 8(53,3%) NS
mass indeks yang turun 2 10%

Ket.: § = signifikan ; NS = non (tidak) signifikan

yang memenuhi kriteria dan bersedia untuk
diikutkan dalam penelitian dilakukan randomisasi
terbatas, didapatkan sebanyak 32 orang. Seorang
penderita Kelompok I (mendapat terapi
r-HuEPO) tidak dapat menyelesaikan penelitian
karena meninggal dunia pada minggu ke 4 akibat
stroke hemoragi.

.Dari TABEL 1 tampak bahwa data karakte-
ristik klinis dasar (baseline) pada saat penderita
masuk dalam penelitian tidak dijumpai perbedaan
yang bermakna.

Dari TABEL 2 tampak karakteristik ekokar-
diografi pada saat/awal penelitian tidak berbeda.

Mean penurunan tekanan darah diastolik pada
kelompok eritropoietin lebih besar dibandingkan
dengan kelompok plasebo. Perubahan Hb, Hct,
TD sistolik, LV mass, BUN dan kreatinin secara
statistik tidak bermakna kecuali pada TD dias-
tolik. .

Karakteristik ekokardiagrafi antara kelompok
eritropoietin dan kelompok plasebo tidak ditemu-
kan berbeda bermakna.

Dari TABEL 5 tampak jumlah penderita yang
mengalami penurunan LV mass indeks 10% pada
kedua kelompok tidak berbeda.

PEMBAHASAN

Penelitian menggunakan terapi eritropoietin
dengan dosis 2000 U, s.c. 2x perminggu selama 5

minggu pada penderita gagal ginjal terminal yang
menjalani HD menunjukkan bahwa terjadi peru-
bahan pada Hb, Het, TD sistolik dan LV mass
walaupun secara statistik tidak bermakna. Penu-
runan TD diastolik didapatkan perbedaan yang
bermakna.

Escbach et al.'® menggambarkan rata-rata
kenaikan hematokrit pada penderita GGK yang
menjalani HD dengan terapi r-HuEPO 3x per
minggu dalam berbagai dosis. Kenaikan hema-
tokrit pada minggu ke 5 adalah + 0,20% dengan
dosis 40 U/kg BB. Pada penelitian ini terjadi
kenaikan Hct sebesar 1,89/23,82 = 0,08%.

Perbaikan anemia sangat luas pengaruhnya
terhadap kondisi penderita terutama kualitas hi-
dupnya. Khusus pengaruhnya terhadap jantung
meliputi: (1) perbaikan oksigenasi jaringan ka-
rena perbaikan anemia, penurunan cardiac output
dan penurunan tonus simpatis, (2) perbaikan sir-
kulasi koroner dan toleransi gerak badan, (3) pe-
nurunan jumlah transfusi yang berhubungan de-
ngan kelebihan cairan, (4) penurunan timbunan
besi dan ikatan free-iron pada penderita kelebihan
zat besi, (5) berkurangnya gejala keracunan
aluminium setelah terapi chelator, (6) pencegahan
kerusakan sel miokard karena kenaikan lipid
pcr()ksidasc4.

Perbaikan anemia ini sangat bermanfaat kare-
na anemia kronik sendiri berperan untuk terjadi-
nya gangguan fungsi jantung pada penderita GGT
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yang menjalani HD rutin®. Pada kelompok II
(plasebo) didapat hasil penurunan Hb dari 7,38 +
1,22 mg/dl menjadi 7,13 + 1,75 mg/dl dan penu-
runan Hct dari 22,08 + 4,02% menjadi 21,51 +

5,29%. Hasil ini diduga akibat HD atau penya- -

kitnya sendiri. _

Pada penelitian ini tak tampak memburuknya
fungsi ginjal. BUN dari kelompok I (Epo) 97,00
+ 14,36 mg/dl menjadi 90,41 + 23,14 pada Ke-
lompok II (P) 99,69 + 28,17 mg/dl menjadi 93,79
+ 20,42 mg/dl (p = 0,675, tidak bermakna). Kadar
kreatinin I (mg/dl) kelompok I adalah 15,26
+ 3,55 pada awal penelitian turun menjadi 12,13
+ 3,54 mg/dl dan pada kelompok II dari 12,80
+ 4,22 mg/dl turun menjadi 12,33 £ 3,20 mg/dl
dengan p = 0,881. Kesan ada perbaikan fungsi
ginjal walaupun secara statistik tidak bermakna.
Hasil ini sesuai dengan pemakaian dosis kecil
secara subkutan dalam jangka panjang ternyata
efektif dan tidak memperburuk fungsi ginjal»'3 3,
Pemakaian subkutan r-HuEPO dosis kecil s.c.
dilaporkan lebih efektif dibandingkan secara
intravena. dan dapat mengurangi lebih dari 30%
dosis per minggu” . Hal ini sangat bermanfaat
karena lebih menghemat biaya pengobatan.

Besarnya LV mass diukur dengan ekokardio-
grafi atas pertimbangan pemeriksaan ini tidak in-
vasif, tidak traumatik, relatif murah, cukup mu-
dah dikerjakan, dapat diulang-ulang, tidak me-
nimbulkan bahaya bagi penderita dan paling in-
formatif baik secara anatomis maupun fisio-
]ogis“’]5 2627 Hasil pemeriksaan secara tidak
langsung ini dilaporkan mendekati hasil peme-
riksaan post mortem™".

Hasil EDD menunjukkan penurunan pada
kelompok I (5,22 + 0,54) cm menjadi (4,98 £ 0,51
cm). Sebaliknya kelompok II terjadi peningkatan
dari (4,83 + 0,42 cm) menjadi (5,00 £ 0,43 cm)
walaupun begitu secara statistik hasil awal dan
akhir kedua kelompok tidak ada perbedaan yang
bermakna.

Perubahan LV mass: pada kelompok I dijum-
pai penurunan dari 359,15 + 109,49 gram menjadi
316,32 + 67,43 gram, sedangkan pada kelompok
II dari 345,72 + 89,27 gram menjadi 340,65
+ 97,84 gram (95% CI -87,22 - 38,56; p= 0,434).
Kecenderungan penurunan LV mass pada kelom-
pok terapi lebih banyak dibandingkan kelompok
kontrol walaupun secara statistik tidak berbeda.
Pada analisis lebih lanjut, pengurangan LV mass
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indeks 10%, didapatkan 11 (73,3%) pada kelom-
pok I dan 8 (53,3%) pada kelompok II. Meskipun
kecenderungan proporsi penurunan pada kelom-
pok r-HuEpo lebih besar dibandingkan kelompok
kontrol, tetapi secara statistik tidak berbeda. Re-
duksi LV mass merupakan hal yang positif meng-
ingat LVH adalah faktor risiko mayor penyakit
kardiovaskular dan berhubungan dengan kenaik-
an morbiditas dan mortalitas penderita gagal
ginjal terminal. Pencegahan dan- pengurangan
LVH berhubungan dengan perbaikan fungsi jan-
tt:2¥5’3 6(?an pengurangan kesakitan penderi

Meskipun ditemukan peningkatan TD sistolik
baik pada kelompok I maupun II pasca terapi,
tetapi secara statistik peningkatan ini tidak ber-
makna. Salah satu efek samping terapi R-HUEPO
yang pernah dilaporkan para peneliti adalah pe-
ningkatan tekanan darah/spemburukan HT (£30%)
hingga ensefalopati“’z“’2 .

Lebel et al’’ mendapatkan pemakaian
r-HuEpo dosis kecil, sc menaikkan TD penderita
hipertensi sistolik borderline yang diperiksa
secara ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM). Martinez-Vea>® meneliti penderita di
atas usia 60 th selama 2 tahun, ditemukan tidak
ada perubahan pada tekanan darah. Hubungan
antara memburuknya HT dengan terapi r-HuEPO
masih dalam perdebatan baik mengenai kausa,
mekanisme, maupun cara pemberiannya.

Tekanan darah diastolik pada kedua kelompok
ditemukan menurun. Pada kelompok I penu-
runan ditemukan lebih besar dibandingkan de-
ngan kelompok II. Penurunan lebih besar ini di-
duga berhubungan dengan penurunan EDD, wa-
laupun dapat pula dipengaruhi oleh pemakaian
obat-obat anti hipertensi yang dipakai penderita.
Penelitian yang lebih lama dengan kasus yang
lebih banyak diharapkan dapat menjawab secara
pasti.

Penurunan TD diastolik pada kelompok terapi
tampaknya bermanfaat karena hipertensi sendiri
merupakan faktor risiko paling penting untuk
terjadinya infark miokard. TD diastolik > 93
mmH§ akan meningkatkan risiko PJK dua kali
lipat3 . Pengukuran TD dilakukan pada pagi hari
(jam 09.00 sd 11.00 WIB) sehari menjelang HD,
dengan posisi berbaring setelah istirahat selama 5
menit. Hasil ini diduga lebih akurat jika dila-
kukan dengan menggunakan ABPM?.
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terminal yang menjalani hemaodialisis

KESIMPULAN

Hasil penelitian pemberian eritropoietin me-
nunjukkan kecenderungan terjadinya pengurang-

an LV mass pada kedua kelompok walaupun se-

cara statistik tidak bermakna. Reduksi pada ke-
lompok I (human eritropoietin) memberi kesan
lebih nyata dibandingkan kelompok II (plasebo).
Hal ini mungkin berhubungan dengan perbaikan
anemia, penurunan TD distolik dan pengurangan
diameter akhir diastolik (EDD). Penelitian yang
lebih lama dengan kasus yang lebih banyak diha-
rapkan dapat menjawab secara pasti. Penggunaan
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
akan mendapatkan hasil yang lebih rinci.
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