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Background: Reperfusion strategy, either with thrombolytic or Primary
Percutaneous Coronary Intervention (PPCI), is the core treatment for
Acute ST-Segment Elevation Myocardial Infarct (STEMI). The goal of PPCI
is to restore the patency of infarcted epicardial artery and establish micro-
vascular reperfusion as soon as possible so that necrotic myocardial area
can be reduced. However, successful restoration of infarcted epicardial
artery is not always followed by enough reperfusion to the microvascular
part. Trimetazidine can reduce neutrophil which was mediated by tissue
trauma during ischemic heart condition. Unfortunately, its influence over
neutrophil accumulation in acute STEMI patients which undergo PPCl is
not well understood.

Method: There were 68 consecutive-selected acute STEMI patients which
undergo PPCI since January 2015 until Juni 2015. They were admitted
in emergency department. Peripheral vein blood sampling was taken to
measure neutrophil before PPCl was performed. Six hour after PPCl was
conducted, another peripheral vein blood sampling was taken for another
neutrophil measurement. Neutrophil measurement was performed with
Sysmex 2000i. Statistical analysis was performed by using SPSS 7.
Result: Among 68 patients, divided in two groups, trimetazidine 28 patients
and plasebo 40 patients. There were no differences amount of neutrophils
in trimetazidine or plasebo group, before or after PPCI. Neutrophil pre
PPCI in trimetazidine vs plasebo group 10.71 =+ 3.263 vs 10.99 + 3.083,
p:0,341. Neutrophil post PPCI in trimetazidine vs plasebo group 9.49 +
3.135vs 9.92 + 3.463, p:0,664.

Conclusion: There were no reducing amount of neutrophils after
trimetazidine was given in patients STEMI which underwent PPCI.

(J Kardiol Indones. 201 5;36:202-8)

Keywords: Acute STEMI; Neutrophil;No reflow;PPCI;Reperfusion
Injury; Trimetazidine
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Pengaruh Trimetazidine Terhadap Jumlah

Netrofil Pasca IKPP

Taka Mehi, Yoga Yuniadi, Nur Haryono

Latar belakang : Reperfusi miokardium adalah terapi utama pada pasien IMA EST. Namun keberhasilan mengembalikan
patensi dari arteri koroner epikardial setelah oklusi tidak menjamin cukupnya reperfusi ke level mikrovaskular, yang disebut
sebagai fenomena 7o reflow. Salah satu penyebab no reflow adalah jejas reperfusi yang menyebabkan infiltrasi masif dan aktivasi
netrofil yang akan mengeluarkan radikal bebas oksigen, enzim proteolitik dan mediator proinflamasi yang secara langsung
menyebabkan kerusakan jaringan dan endotel. Trimetazidine menurunkan netrofil setelah jantung mengalami jejas reperfusi.
Akan tetapi belum diketahui pengaruh trimetazidine terhadap akumulasi netrofil pada IMA EST yang dilakukan IKPP.
Metode : Sebanyak 68 pasien IMA EST yang menjalani IKPP dipilih secara konsekutif sejak Januari 2015 - Juni 2015, dilakukan
pengambilan darah vena perifer untuk menghitung jumlah netrofil sebelum IKPP. Dibagi menjadi dua kelompok, plasebo dan
trimetazidine. Kemudian pasien menjalani IKPP. Setelah 6 jam paska IKPP dilakukan pengambilan kembali darah vena perifer
untuk menghitung netrofil paska IKPP. Hitung netrofil diperiksa dengan Sysmex 2000i. Statistik dinilai dengan SPSS 17.
Hasil : Dari 68 subyek, dibagi menjadi 28 subyek pada kelompok yang diberikan trimetazidine dan 40 subyek yang diberikan
plasebo. Tidak didapatkan perbedaan jumlah netrofil pada kelompok perlakuan dan kontrol baik sebelum maupun sesudah
IKPD, netrofil pre IKPP pada trimetazidine vs plasebo 10.71 + 3.263 vs 10.99 + 3.083, p:0,341. Netrofil post IKPP pada
trimetazidine vs plasebo 9.49 + 3.135 vs 9.92 + 3.463, p:0,664.

Kesimpulan : Tidak terdapat penurunan jumlah netrofil pasca pemberian trimetazidine pada pasien IMA EST yang menjalani

IKPP.

(J Kardiol Indones. 2015;36:202-8)

Kata kunci: Akut STEMI ; Neutrofil ; ada reflow ; PPCI ; Reperfusi Cedera ; trimetazidine

ngka perawatan di rumah sakit karena infark
miokardium akut dengan elevasi segmen

ST (IMA EST) masih tinggi dan bervariasi
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dari Swedia, dengan jumlah sekitar 66/100.000/
tahun.! Sebagai perbandingan di Jakarta Barat angka
kejadian IMA EST di Jakarta Barat saja yang berasal
dari beberapa rumah sakit mencapai 566 pasien
dalam jangka waktu 5 bulan.? Sekarang ini, reperfusi
miokardium dengan trombolitik atau intervensi
koroner perkutan primer (IKPP) adalah terapi utama
pada pasien yang mengalami IMA EST. Tujuan utama
IKPP untuk mengembalikan patensi arteri epikardial
yang mengalami infark dan mencapai reperfusi
mikrovaskular secepat mungkin, sehingga dapat
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mengurangi perluasan trauma ireversibel atau nekrosis
miokardium.> Namun keberhasilan mengembalikan
patensi dari arteri koroner epikardial setelah oklusi
tidak selalu menjamin cukupnya reperfusi ke level
mikrovaskular. Data dari McMannus case fatality rate
pada pasien IMA EST saat di rumah sakit mencapai
angka 9,7 %.* Fenomena obstruksi mikrovaskular
(MVO) itu disebut dengan 7o reflow.’ Terdapat dua
mekanisme yang berperan pada MVO yaitu disfungsi
mikrovaskular dan kerusakan integritas mikrostruktur
endotel. Kerusakan endotel dapat disebabkan oleh
berbagai hal, antara lain terpapar kembali oleh oksigen
dengan jumlah yang banyak pada beberapa menit
pertama reperfusi akan mencetuskan terjadinya radikal
bebas dan peroksinitrit, endotel mengalami disfungsi
dan akan menurunkan jumlah oksida nitrit.® Pada
saat terjadi jejas reperfusi, terjadi infiltrasi netrofil dan
platelet secara masif kedalam mikrosikulasi.” Terjadi
aktivasi netrofil yang akan mengeluarkan radikal bebas
oksigen, enzim proteolitik dan mediator proinflamasi
yang secara langsung menyebabkan kerusakan jaringan
dan endotel.® Hal ini memperlihatkan peran penting
netrofil dalam mekanisme 7o reflow.

Studi eksperimental yang dilakukan oleh Tritto
dkk menyatakan trimetazidine dapat menurunkan
akumulasi netrofil yang dimediasi oleh trauma jaringan
setelah jantung mengalami iskemia. Kemampuan
trimetazidine menurunkan jumlah netrofil merupakan
mekanisme yang penting menjelaskan peranan
trimetazidine pada jantung yang mengalami iskemia.’
Akibatnya luas infark menurun dan risiko kerusakan
miokard yang menjadi lebih kecil.

Saat ini trimetazidine sudah disetujui dan dikenal
sebagai obat anti-angina yang bersifat metabolik. Sejauh
ini belum diketahui secara luas pengaruh pemberian
trimetazidine terhadap akumulasi netrofil pada kejadian
IMA EST yang dilakukan tindakan IKPP.

Akumulasi netrofil berperan pada kejadian MVO.
Trimetazidine dapat mengurangi akumulasi netrofil
pada binatang percobaan, tetapi belum diketahui
peranan trimetazidine terhadap akumulasi netrofil
pada pasien IMA EST yang dilakukan IKPP. Penelitian
ini dilakukan untuk mengetahui peranan trimetazi-
dine dalam menurunkan jumlah netrofil pada pasien
IMA EST yang menjalani IKPP.

Mekanisme netrofil mediated injury

Netrofil berperan pada mekanisme dasar iskemia
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pada jejas reperfusi, kecenderungan trauma terhadap
miokardium dan komponen sel (terutama endotel
pembuluh darah koroner, mikrovaskular dan miosit)
sebagai respon primer miokardium terhadap mediator
proinflamasi, yang mengubah arah respon normal
inflamasi yaitu dengan menetralisasi proses invasi
jaringan miokardium. Proses yang berperan dalam
terjadinya trauma jaringan oleh netrofil yaitu melalui
pembentukan oksigen radikal bebas, degranulasi dan
pengeluaran protease, dan mediator proinflamasi
lain nya. Netrofil adalah komponen inflamasi yang
dominan dalam jejas setelah iskemia. Pada jejas
reperfusi terjadi infiltrasi masif netrofil dan platelet
ke mikrosirkulasi koroner, terpapar kembali netrofil
pada miokardium setelah iskemia akan merangsang
terjadinya aktivasi netrofil. Netrofil akan adesi ke
permukaan endotel dan migrasi ke jaringan sekitarnya.
Aktivasi netrofil ini akan mengeluarkan Reactive
Organ Species (ROS), enzim proteolitik dan mediator
proinflamasi yang secara langsung akan menyebabkan
kerusakan jaringan miokardium dan endotel.* Netrofil
mengeluarkan lebih dari 20 enzim proteolitik yang
berbeda seperti acid hydrolase, serine protease elastase
yang terletak didalam granula azurophilic, dan
metalloproteinases collagenase dan gelatinase. Elastase
berperan mengkatalisis pemecahan berbagai macam
substrat seperti kolagen tipe I1I dan IV, imunoglobulin,
komplemen,fibronectin, dan proteoglikan. Target
utama enzim proteolitik adalah matriks ekstraseluler
dan elastin, kolagen, dan proteoglikan. Netrofil juga
sebagai sumber primer dari ROS, termasuk anion
superoksida, yang akan dipecah menjadi hidrogen
peroksida (H202) oleh superoksida dismutase.
Terapi antinetrofil berperan penting dalam proteksi
miokardium terhadap jejas reperfusi.!

Mekanisme kerja trimetazidine

Trimetazidine (1-[2,3,4-trimethoxybenzyl] piperazine)
adalah obat antiangina yang tidak memiliki efek
hemodinamik, tidak mempengaruhi kebutuhan
maupun supply oksigen miosit seperti obat antiangina
lainnya. Obat ini juga diduga memiliki efek sitoprotek-
tif pada miokardium yang mengalami iskemia dengan
cara mempengaruhi langsung miosit. Mencegah
penurunan produksi ATP!! menurunkan asidosis
intraseluler dan menjaga homeostasis intraseluler
yang dapat berubah dengan adanya pencetus seperti
kalsium dan sodium overload 1> dan paparan oksigen

radikal bebas.'?
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Peranan trimetazidine dalam
menurunkan akumulasi netrofil

Trimetazidine berperan dalam mengurangi kejadian jejas
reperfusi dengan cara mempengaruhi akumulasi netrofil,
dapat dinilai dari penelitian yang dilakukan Wiliam dkk,
didapatkan akumulasi netrofil yang bermakna pada area
at risk kelompok kontrol, sedangkan pada kelompok

trimetazidine jumlah nya sangat menurun.14

Subyek dan Metode

Penelitian ini adalah suatu penelitian eksperimental,
dilakukan di Pusat Jantung Nasional Harapan Kita
Jakarta. Dilakukan dari Januari 2015 sampai Juni 2015.
Sampel penelitian diambil dari pasien IMA EST yang
masuk ke UGD RS PJNHK kemudian menjalani
IKPP. Pasien yang telah mendapat terapi trimetazidine
sebelumnya tidak disertakan sebagai subyek peneliti-
an. Sampel dibagi menjadi dua kelompok. Kelompok
1 adalah kelompok yang akan mendapat dosis tunggal
trimetazidine 70 mg sebelum IKPP, dan kelompok 2
adalah kelompok yang mendapat plasebo. Sebelum

Tabel 1. Karakteristik dasar

mendapat perlakuan akan di ambil darah vena perifer
untuk dilakukan hitung jumlah netrofil. Kemudian
pasien menjalani IKPP. Enam jam setelah IKPP
dilakukan pengambilan kembali darah vena perifer
untuk dilakukan penghitungan netrofil. Penghitungan
jumlah netrofil dilakukan dengan menggunakan mesin
otomatis Sysmex-X12000i.

Pengolahan data penelitian dilakukan secara
elektronik menggunakan perangkat SPSS 17.
Karakteristik dasar dan klinis subjek penelitian
disajikan dalam bentuk tabel. Data numerik disajikan
dalam rerata + standar deviasi dan median jika sebaran
data tidak normal. Uji t test berpasangan dilakukan
untuk mengetahui delta jumlah netrofil sebelum dan
sesudah IKPP. Batas kemaknaan ialah p<0.05 dengan
95% interval kepercayaan.

Hasil

Selama periode penelitian, terkumpul 68 subyek yang
terdiri dari 28 subyek pada kelompok trimetazidine
dan 40 subyek kelompok plasebo. Karakteristik
pasien dapat dilihat pada Tabel 1. Terdapat perbedaan

Plasebo Trimetazidine P

N =40 N =28
Laki-laki (%) 36 (90) 21 (75) <0,01
Usia (tahun) 55,1 + 10,45 57,57 £ 10,23 0,71
Diabetes (%) 9 (22,5) 5(17,9) <0,01
Hipertensi (%) 25(62,1) 19(67,9) 0,01
Merokok (%) 26(65) 17(60,7) 0,03
Riwayat keluarga (%) 7 (17,5) 5(17.,9) <0,01
Dislipidemia (%) 17(42,5) 9(32,1) 0,05
Diagnosis IMA EST 0,46
- Anterior 15 (37,5) 16 (57)
- Non anterior 25 (62,5) 12 (42,9)
Awitan (jam) 6,16+ 2,8 6,08 +2,2 0,90
Door to balloon time (menit) 100 + 31,27 101 + 61,9 0,43
Culprit lesion (%) <0,01
-LAD 16(40) 18 (64,3)
- LCx 4(10) 2(7,1)
-RCA 20(50) 8(28,6)

LAD : Left anterior descending artery : LCx : Left circumflex artery : RCA : right coronary artery, IMA-EST : infark miokardium akut dengan elevasi

segmen ST.

Jurnal Kardiologi Indonesia * Vol. 36, No. 4 * Oktober - Desember 2015

205



Jurnal Kardiologi Indonesia

proporsi dari data jenis kelamin, faktor risiko, dan
culprit lesion, sedangkan untuk diagnosis, awitan dan
door to balloon time tidak terdapat perbedaan proporsi
data.

Analisis bivariat dilakukan untuk mencari faktor
faktor yang berhubungan dengan jumlah netrofil
sesudah IKPP. Dari Tabel 2 dapat dilihat jumlah
netrofil sesudah IKPP tidak dipengaruhi oleh usia, jenis
kelamin, merokok, Diabetes mellitus, riwayat keluarga,
culprit lesion dan dislipidemia. Jumlah netrofil sesudah
IKPP nampaknya menurun dipengaruhi oleh diagnosis
non anterior dan door to balloon time yang lama.

Tabel 2. Demografi faktor - fakeor risiko, diagnosis, door to
ballon time, culprit lesion dan jumlah netrofil sesudah IKPP (
n=68)

Crude regression 95% interval p
coefficient kepercayaan

Usia -0.317 -0.108 - 0.044 0.409
Konstanta 11.416

Jenis kelamin -0.971 -3.098 - 1.156 0.365
Konstanta 10.76

Merokok -0.201 -1.836 - 1.432 0.806
Konstanta 9.76

DM -0.346 -2.294 — 1.601 0.724
Konstanta 9.703

Riw Keluarga -0.464 -2.529 — 1.600 0.655
Konstanta 9.714

Culprit lesion -0.361 -1.185 - 0.463 0.385
Konstanta 10.322

Dislipidemia 0.47 -1.147 - 2.088 0.563
Konstanta 9.452

Diagnosis 3.612 2.707-0407  0.145
Konstanta 11.408

DBT -0.016 -0.033 - 0.000 0.051
Konstanta 11.377

Hipertensi 2.007 0.433 — 3.581 0.013
Konstanta 8.333

Awitan 0.431 0.148-0.714  0.003
Konstanta 7.003

DM : Diabetes mellitus, DBT : Door to balloon time

Sedangkan sebaliknya adanya hipertensi dan awitan
yang lama akan meningkatkan jumlah netrofil sesudah
IKPP.

Kemudian dilakukan analisis multivariat faktor
— faktor yang akan mempengaruhi jumlah netrofil
sesudah IKPP. Didapatkan tiga faktor yang berkaitan
dengan jumlah netrofil sesudah IKPP. Subyek peneliti-
an yang memiliki faktor risiko hipertensi dan awitan
yang lama akan menaikkan jumlah netrofil. Sebaliknya
dengan penambahan usia dan pasien dengan diagnosis
non anterior IMA EST akan mengalami penurunan
jumlah netrofil. Dapat dilihat pada Tabel 3.

Pada Tabel 4 terlihat penurunan signifikan jumlah
netrofil sebelum dan sesudah IKPP pada masing-
masing kelompok trimetazidine dan plasebo.

Kemudian dilakukan uji statistik untuk menilai
bagaimana perbedaan netrofil pada masing — masing
kelompok trimetazidine dan plasebo, tidak didapatkan
perbedaan jumlah netrofil pada kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol baik sebelum maupun sesudah

IKPP. Dapat dilihat pada Tabel 5.

Tabel 3. Faktor — faktor dominan yang mempengaruhi jumlah
netrofil sesudah IKPP

Koefisien 95% Rentang keper- p
regresi cayaan
Hipertensi 2.71 1.09 - 4.34 0.001
Usia -0.79 -0.15 - -0.004 0.038
Diagnosis -1.39 -2.85 - 0.06 0.061
Awitan 0.43 0.167 — 0.687 0.002
Konstanta 11.407 9.781 - 19.250 0.000

IKPP : Intervensi koroner perkutan prime

Diskusi

Pada penelitian ini tidak didapatkan perbedaan jumlah
netrofil pada kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol baik sebelum maupun sesudah IKPP,
walaupun terjadi penurunan jumlah netrofil pada
masing — masing kelompok yang bermakna secara
statistik. Temuan ini tidak sesuai dengan hipotesis

Tabel 4. Perbedaan jumlah netrofil sebelum dan sesudah IKPP

Netrofil sebelum IKPP  Netrofil sesudah IKPP P

Trimetazidine 10.71 + 3.263
Plasebo 10.99 + 3.083

9.49 + 3.135
9.92 + 3.463

0,001
0,017

IKPP : Intervensi koroner perkutan primer
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peneliti karena kemungkinan adanya patogenesis jejas
reperfusi. Piper dan Dorado menyatakan, jika efek
pemberian trimetazidine terhadap jejas reperfusi pada
pasien yang dilakukan intervensi tertentu, ternyata
tidak sesuai dengan hipotesis, ada kemungkinan
terjadi prevensi oleh intervensi yang kita lakukan, atau
kemungkinan lain efek dari iskemia reperfusi yang
terjadi sangat besar sehingga menimbulkan kematian
sel karena nekrosis atau apoptosis.12

Pada analisis bivariat didapatkan beberapa faktor
yang mungkin dapat mempengaruhi jumlah netrofil
sesudah IKPP, kemudian dilanjutkan dengan analisis
multivariat yang pada akhirnya mendapatkan 4 faktor
yang berpengaruh terhadap jumlah netrofil sesudah
IKPP yaitu, tekanan darah yang lebih tinggi dan
awitan yang semakin lama akan meningkatkan jumlah
netrofil sesudah IKPP, sedangkan penambahan usia
dan diagnosis non anterior akan menurunkan jumlah
netrofil sesudah IKPP, namun penjelasan ilmiah
mengenai hubungan faktor — faktor tersebut dengan
jumlah netrofil sesudah IKPP belum didapatkan.

Studi yang dilakukan Khaled dkk, menilai
kemampuan trimetazidine sebagai obat anti iskemia
yang bermanfaat dalam menurunkan jejas reperfusi
pada pasien IMA EST yang dilakukan IKPP, melalui
penilaian myocardial salvage index menggunakan
SPECT tidak berhasil menunjukkan perbedaan
outcome pada masing — masing kelompok perlakuan
dan plasebo. Pada penelitian ini pasien mendapat
trimetazidine sebelum dilakukan IKPP, didapatkan
hasil myocardial salvage index yang relatif sama pada
masing — masing kelompok trimetazidine vs plasebo
29.71£24.4% vs 21.43+21.5% dengan nilai p yang
tidak bermakna, penelitian ini memiliki kekurangan
yaitu dilakukan hanya pada satu tempat dan jumlah
sampel yang sedikit.'®

Penelitian yang dilakukan Kim dkk, meneliti
tentang bagaimana perbedaan klinis pasien yang
diberikan trimetazidine selama perawatan dirumah
sakit dibandingkan dengan pasien yang tidak
mendapat trimetazidine. Kemudian diteliti hasil
luaran klinis berupa major adverse cardiac events
(MACE), didapatkan risiko relatif MACE lebih
rendah pada kelompok yang mendapat trimetazidine
dibandingkan yang tidak mendapat terapi (angka
kejadian 2.3 vs .9.5% ; hazard ratio 0.24,95 % CI
0.10 — 0.56, P = 0.001).!” Pada penelitian kami
hanya memberikan single dose sebelum IKPP, bila
merujuk pada penelitian Kim dkk ada tempatnya
kita memberikan trimetazidine tidak hanya single dose

Jurnal Kardiologi Indonesia * Vol. 36, No. 4 * Oktober - Desember 2015

namun diteruskan saat masa rawatan.

Pengambilan sampel darah pada penelitian ini
dilakukan sebelum tindakan IKPP, kemudian 6 jam
pasca IKPP, pertimbangan pengambilan darah pada
masa ini berdasarkan studi sebelumnya trimetazidine
mulai bekerja pada onset 2 jam dan mencapai puncak
dalam 5 - 8 jam pasca pemberian.!®

Dari penelitian ini, rerata waktu pengambilan
darah pasca IKPP 7,3 + 1,7 jam. Oleh Chatelain,
yang melakukan penilaian jumlah netrofil di vena
perifer pada hewan coba yang dilakukan oklusi pada
arteri anterior desenden kiri selama 3 jam, lamanya
netrofil bersirkulasi dalam darah vena selama 8,4 +
0,7 jam." Studi eksperimental yang dilakukan Zhao
dkk juga menemukan bahwa netrofil yang teraktivasi
terakumulasi di dalam pembuluh darah dalam 6
jam pertama pasca jejas reperfusi kemudian akan
mengalami migrasi dalam 24 jam ke miokardium.?

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan.
(1). Jumlah netrofil diambil dari darah vena perifer,
bukan diambil intra koroner dari arteri terkait infark,
yang mungkin saja dapat berbeda hasilnya, tetapi studi
dari Bonvini menyatakan bahwa pada pasien pasca
reperfusi akan terjadi peningkatan respon inflamasi
sistemik dan regional.?! Studi dari Ranjadalayan
menyatakan pada pasien IMA pasca revaskularisasi
akan terjadi peningkatan jumlah netrofil di sirkulasi
perifer yang akan diikuti oleh terjadi nya aktivasi
yang mungkin dikarenakan reperfusi miokardium,?
sehingga penilaian jumlah netrofil dengan akses perifer
masih dapat dilakukan pada subyek penelitian kami.
(2). Penelitian ini hanya menilai penurunan jumlah
netrofil pada jejas reperfusi bukan kejadian 7o reflow
yang merupakan end point yang lebih bernilai klinis.
Penilaian fenomena 7o reflow menggunakan myocardial
blush grade kami sarankan dilakukan pada penelitian
berikutnya.

Kesimpulan
Tidak didapatkan penurunan jumlah netrofil pasca

pemberian trimetazidine pada pasien IMA EST yang
menjalani IKPP.
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