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Abstract

Background: Heart failure is one of the global public health problems with
the estimated number of patients continues to increase. Despite advances in its
management, prognosis heart failure remains poor. Vitamin D is a micronutrient
affecting the prognosis of patients with chronic heart failure (CHF). There is
currently no data available for the serum vitamin D level in patients with CHF
among Indonesian. Purpose of this study was to know the level of serum vitamin Din
hospitalized patients with CHF.

Method: An observational study was done at the Dr. Kariadi General Hospital
from November 2017 to January 2018. Patients diagnosed with a functional NYHA
class Il and IV CHF were enrolled. Serum 25-hydroxy vitamin D (25 (OH) D) was
determined by chemiluminescence immunoassay(CLIA).

Results: A total of 102 patients (median of age 55 (22—-65) years old) were enrolled
in this study; 69patients met the selection criteria. Median of left ventricle ejection
fraction was 35 (10-76)%. Median serum vitamin D level was 47.25 (14.25—
143.02) nmol/L. Most importantly, 88.4% of the patients had a lower than the
recommended level of serum vitamin D. Low level of vitamin D was found more
frequent in female patients or in whom with either hypertension, diabetes, or history
of rehospitalization than that the counterparts.

Conclusion: Low level of serum vitamin D was found in most of the hospitalized
patients with chronic heart failure. This finding highlight the importance of vitamin D
measurement in the indicated patients with CHF.

(Indonesian ] Cardiol. 2018;39:102-109)
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Defisiensi Vitamin D pada Pasien Gagal Jantung Kronik
yang Menjalani Rawat Inap

Yanuar Budi Hartanto, Sugiri, Novi Anggriyani, Yan Herry, Udin Bahrudin

Abstrak

Latar Belakang: Gagal jantung merupakansalah satu masalah kesechatan masyarakat global dengan jumlah penderita yang
diperkirakan terus mengalami peningkatan. Meskipun terdapat kemajuan dalam tata kelolanya, gagal jantung masih memiliki
prognosis yang buruk. Vitamin D merupakan mikronutrien yang berpengaruh terhadap prognosis pasien gagal jantung
kronik. Saat ini belum ada data mengenai kadar vitamin D serum pada pasien gagal jantung kronik yang dirawat pada populasi
Indonesia. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui kadar vitamin D serum pada pasien gagal jantung kronik yang
menjalani rawat inap.

Metode: Penelitian observasional pada pasien gagal jantung kronik yang dirawat di RSUP. Dr. Kariadi Semarang mulaibulan
November 2017 sampaifJanuarl 2018. Pemeriksaan kadar vitamin D serum [25(OH)D] dilakukan dengan metode
chemiluminescence immunoassay (CLIA).

Hasil: Sebanyak 102 pasien (median usia 55 (22-65) tahun) yang tetlibat, terdapat 69 sampel yang memenuhi kriteria seleksi.
Median fraksi ejeksi ventrikel kiri adalah 35 (10-76)%. Median kadar vitamin D serum adalah 47.25 (14.25-143.02) nmol/L.
Yang menarik, 88,4% pasien menunjukkan kadar vitamin D lebih rendah dari yang direkomendasikan. Dibandingkan dengan
pasien dengan kadar vitamin D normal, pasien dengan kadar rendah tersebut lebih sering disertai denganhipertensi atau diabetes,
berjenis kelamin perempuan, dan memiliki riwayat rawat inap ulang yang lebih sering.

Kesimpulan: Defisiensi vitamin D serum dialami olehsebagian besar pasien gagal jantung kronik yang dirawat. Data ini
menunjukkan perlunya pengukuran kadar vitamin D pada pasien gagal jantung kronik dengan hipertensi, diabetes, jenis
kelamin wanita dan rawat inap ulang.

(Indonesian J Cardiol. 2018;39:102-109)
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2-17%, sedangkan angka kematian pasca perawatan
di rumah sakit mencapai 75% dalam waktu 5 tahun
setelah rawat inap pertama. 45

Defisiensi nutrisi sering dijumpai pada pasien
gagal jantung kronik. Defisiensi nutrisi tersebut dapat
terjadi akibat asupan yang tidak adekuat, perubahan
metabolisme, keadaan proinflamatori, meningkatnya
stres oksidatif, dan meningkatnya ekskresi nutrien.®”

Mikronutrien diperlukan tubuh dalam jumlah
kecil tetapi memiliki peran yang krusial.® Defisiensi
mikronutrien seperti selenium, tiamin, magnesium,
zing, dan vitamin D sering dijumpai pada pasien-pasien
gagal jantung.7 Ditemukannya reseptor vitamin D di
berbagai sel menunjukkan bahwa vitamin D memiliki
peran selain untuk mengatur metabolisme minerall®
antara lain peran dalam menekan aktivitas sistem
renin angiotensin aldosterone (RAA) dan ekspresi gen
renin.!'Dari penelitian sebelumnya di negara-negara
Eropa dan Amerika diketahui bahwa lebih dari75%
pasien-pasien gagal jantung kronik mengalami defisiensi
vitamin D.!213Saat ini, belum ada data mengenai kadar
vitamin D serum pada pasien gagal jantung kronik yang
dirawat di rumah sakit di Indonesia.

Metode

Rancangan penelitian ini adalah observasional,
dilaksanakan mulai November 2017 sampaiJanuari
2018. Pengambilan sampel dilakukan secara consectutive
sampling pada populasi terjangkau yaitu pasien-pasien
gagal jantung kronik yang dirawat di ruang perawatan
jantung RSUP Dr. Kariadi Semarang. Seluruh sampel
penelitian telah menanda tangani persetujuan untuk
ikut dalam penelitian. Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan darikomisi etik penelitian setempat (NO.
637/EC/FK-RSDK/X/2017) dan sesuai dengan prinsip-
prinsip yang tertera di dalam Deklarasi Helsinki.!4
Pasien-pasien dengan usia >65 tahun, klirens kreatinin
<30 ml/ menit atau riwayat hemodialisa, penyakit hati
kronik (dibuktikan dengan adanya asites, spider naevi,
kaput medusa atau bukti objektif adanya hepatitis B/C/
karsinoma hepatoselular/fasty liver), indeks massa tubuh
>30 kg/m?, diare kronik >2 minggu, mengonsumsi
vitamin D pengobatan
rifampicin/antikonvulsan, dan sepsis akan dieksklusi
dari penelitian.

suplemen sebelumnya,
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Gagal jantung kronik didiagnosa berdasarkan
adanya gejala dan/atau tanda gagal jantung >1 bulan
sebelumnya atau terdapat riwayat rawat inap atau
pengobatan sebelumnya akibat gagal jantung yang
diketahui dari anamnesis, catatan medis pasien, atau data
penunjang lainnya.? Untuk menilai ada atau tidaknya
paparan sinar matahari, pasien diminta untuk menjawab
apakah ada aktivitas fisik rutin (setidaknya 3 kali dalam
seminggu) di luar ruangan dalam 2 minggu sebelumnya
baik aktivitas karena pekerjaan maupun rekreasional.
Pengukuran kadar vitamin D serum dilakukan dengan
mengukur kadar 25(OH)D yang diperiksa dari darah

vena dengan menggunakan metode chemiluminescence

immunoassay (CLIA; Liason XL°, DiaSorin, Stillwater,
MN, USA). Nilai normal kadar vitamin D serum yang
digunakan dalam penelitian ini adalah adalah >30 ng/
mL atau >75nmol/L.!5 Pengambilan darah dilakukan
pada hari pertama perawatan setelah pasien menjalani
puasa selama 8 sampail0 jam.

Analisis ~ statistik dikerjakan dengan program

IBM °SPSS “version 1. Data berskala numerik dinyatakan
sebagai rerata dan simpangan baku atau median dan nilai
minimum-maksimum apabila distribusi tidak normal.
Uji normalitas data dilakukan dengan menggunakan
Uji Kolmogorov-Smirnov bila sampel <50 atau uji
Saphiro-Wilk bila sampel <50. Data berskala kategorikal
dinyatakan sebagai distribusi frekuensi atau presentase.

Hasil

Selama durasi penelitian didapatkan 102 pasien gagal
jantung kronik yang memenuhi kriteria inklusi.
Terdapat 33 pasien yang terdapat kriteria eksklusi
sehingga akhirnya didapatkan 69 pasien yang dilakukan
pemeriksaan kadar vitamin D serum (Gambar 1).
Median usia sampel adalah 55 (22-64) tahun dan
mayoritas berjenis kelamin laki-laki (59,4%). Sebagian
besar sampel merupakan pasien-pasien yang tidak
bekerja atau pensiunan (53,6%). Rerata indeks massa
tubuh sampel adalah 23,53+3,26 Kg/m? Terdapat 22
pasien (31,90%) dengan fibrilasi atrium.

Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan nilai
median SGOT 31 (16-339) U/L dan nilai median
SGPT 34 (12-312) U/L.Median klirens kreatinin yang
dihitung dengan metode Cockroft-Gault adalah sebesar
54,85 (32,00-120,20) mL/menit. Sebanyak 34,8 %
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Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian
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Rerata + SD ; Median

Variabel (min-maks) N (%)

DEMOGRAFI
Usia (Tahun) 55 (22-64)
Jenis Kelamin
Laki-laki 41 (59,4)
Perempuan 28 (40,6)
Pekerjaan
PNS 8 (11,6)
Guru/ Tenaga 4(5,8)
Pendidik 9 (13,0)
Wiraswasta 4(5,8)
Karyawan 5(7,2)
Buruh/ Sopir 2(2,9)
Tukang/Petani 25 (36,2)
Tidak Bekerja 12 (17,4)
Pensiunan
KARAKTERISTIK KLINIS
Indeks Massa Tubuh 23,55+3,28
(Kg/m?)
Kelas Fungsional
NYHA III 43 (62,30)
NYHA IV 26 (37,70)
Tekanan Darah
(mmHg) 123,00 £22,71
Sistolik 75,50 (50-122)
Diastolik
Laju denyut jantung 88,00 (60-173)
(kali/menirt)
Irama
Sinus 47 (68,10)
Fibrilasi Atrium 22 (31,90)
LABORATORIUM
SGOT (U/L) 31 (16-339)

SGPT (U/L) 34 (12-312)

LEG (ml/Kg BB/ 54,85 (32,00-120,20)
1,73 m?)
DM
Ya 24 (34,8)
Tidak 45 (65,2)
HIPERTENSI
Ya 32 (46,4)
Tidak 37 (53,6)
DISLIPIDEMIA
Ya 31 (44,9)
Tidak 38 (55,1)
MEROKOK
Ya 27 (39,1)
Tidak 42 (60,9)
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EKOKARDIOGRAFI
LVEF (%) 35 (10-76)
< 40 44 (63,8)
40-49 15(21,7)
> 50 10 ( 14,5)
ETIOLOGI
PJK 36 (52,2)
PJK dd/ PJH 6(8,7)
Valvular 17 (24,6)
Kardiomiopati 10 (14,6)
RIWAYAT PENGOBATAN
Status Berobat
Pasien Baru 20 (29,0)
Pasien Rawat Ulang 49 (71,0)
Medikamentosa
ACE inhibitors/ 52 (75.4)
ARB 45 (65,2)
Penyekat Beta 49 (71,0)
Diuretik 49 (71,0)
Antagonis 25 (36,2)
aldosteron
Digitalis
PAPARAN SINAR MATAHARI
Ya 28 (40,6)
Tidak 41 (59,4)

102 Pasien memenuhi kriteria inklusi

33 pasien dieksklusi :

- 8 pasien PGK stadium 4 / 5 /
riwayat hemodialisa

- 1 pasien mengonsumsi suplemen
vitamin D secara rutin

- 3 pasien dengan IMT >30 Kg/m?

= 17 pasien berusia >65 tahun

- 2 orang dengan penyakit hati kronik

- 2 orang dengan tanda-tanda sepsis

I —

v
69 Sampel

’ Pengukuran kadar vitamin D serum

Gambar 1. Seleksi Sampel Penelitian

sampel menderita DM, 46,4% menderita hipertensi,
39,1 % merupakan perokok, serta terdapat 44,9%
yang menderita dislipidemia. Sebagian besar sampel
merupakan pasien-pasien dengan kelompok left ventricle
ejection fraction (LVEF) <40% yaitu sebanyak 63,8%,
diikuti dengan kelompok LVEF 40-49% sebanyak
21,7%.

Sebagian  besar sampel (71%) merupakan
pasien gagal jantung dengan riwayat rawat ulang
di RSUP. Dr. Kariadi Semarang. Sebanyak 75,4%
sampel mengonsumsi ACE  inbibitors atau ARB,
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65,2% mengonsumsi penyekat beta, 69,6% pasien
mengonsumsi diuretik, 71% mengonsumsi antagonis
aldosteron, terdapat  36,2% sampel yang
mendapatkan digitalis (Tabel 1).Penyakit jantung
koroner (PJK) merupakan penyebab gagal jantung yang
terbanyak yaitu sebesar 52,2%.

Didapatkan kadar vitamin D serum dengan median
47,25 (14,25-143,02) nmol/L (Gambar 2). Pada sampel
yang tidak beraktivitas fisik secara rutin di luar ruangan,
didapatkan nilai 40,51+13,76 nmol/L dibandingkan
dengan 70,51 (35,94 —143,02) nmol/L pada pasien-
pasien yang beraktivitas secara rutin di luar ruangan

(Gambar 3).
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Gambar 2.Kadar Vitamin D Serum pada Seluruh Subjek
Penelitian
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Gambar 3. KadarVitamin D Serum pada Kelompok dengan
dan tanpa Aktivitas Fisik Rutin di Luar Ruangan
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Sebanyak 5,8% sampel mengalami defisiensi berat,
49,3 % mengalami defisiensi, dan 33,3% mengalami
insufisiensi vitamin D. Dengan menggunakan batasan
nilai normal 25(OH)D sebesar 75 nmol/L, didapatkan
bahwa hanya 11,6% sampel yang memiliki kadar
vitamin D serum normal (Gambar 4). Seluruh sampel
yang mengalami defisiensi vitamin D berat merupakan
pasien-pasien yang tidak beraktivitas fisik rutin di luar
ruangan. Seluruh subjek penelitian yang memiliki kadar
vitamin D serum normal merupakan pasien-pasien yang
beraktivitas fisik secara rutin di luar ruangan (Gambar

5).
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Gambar 4. Kejadian Defisiensi Vitamin D pada Seluruh
Subjek Penelitian
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Gambar 5. Persentase Subjek Penelitian dengan dan tanpa
Aktivitas Fisik di Luar Ruangan pada Berbagai Status Vitamin
D Serum

Pada kelompok dengan defisiensi berat terdapat
75% pasien berjenis kelamin perempuan, 25% pasien
dengan DM, 50% pasien yang menderita hipertensi, dan
seluruhnya merupakan pasien-pasien dengan riwayat
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rawat ulang di RSUP. Dr. Kariadi Semarang. Pada
kelompok dengan defisiensi vitamin D terdapat 41,2%
sampel berjenis kelamin perempuan, 29,4% penderita
DM, 41,2% penderita hipertensi, serta didominasi oleh
pasien-pasien dengan riwayat rawat ulang di RSUP. Dr.
Kariadi Semarang (79,4%) . Pada kelompok dengan
kategori vitamin D normal, didapatkan 25% sampel
berjenis kelamin perempuan, 25% penderita DM,
37,5% penderita hipertensi, serta terdapat 50% pasien
dengan riwayat rawat inap ulang di RSUP. Dr. Kariadi
Semarang (Gambar 6 dan 7).
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Gambar 6. Besarnya Faktor Risiko pada Berbagai Status
Vitamin D Serum
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Gambar 7.Persentase Pasien Rawat Ulang dan Pasien Baru
pada Berbagai Status Vitamin D

Pembahasan

Nilai median kadar vitamin D serum pasien CHF
rawat inap 47,25 (14,25-143,02) nmol/L pada
penelitian ini berada di bawah nilai normal yang
direkomendasikan Endocrine Society yaitu 75 nmol/L.13
Data ini menunjukkan bahwa kadar vitamin D pasien-
pasien gagal jantung berada di bawah nilai normal,

Indonesian | Cardiol @ Vol. 39, Issue 3 @ July - September 2018

meskipun penelitian dilakukan dengan latar belakang
iklim, geografi, dan ras yang berbeda-beda. Data serupa
dilaporkan  Liu dkk. yang melakukan di Belanda,
dengan hasil nilai median 25(OH)D pada pasien-pasien
gagal jantung sebesar 36,6 (27.4-51.1) nmol/L.12

Pada populasi penelitian ini, pajanan sinar matahari
merupakan sumber utama untuk meningkatkan kadar
vitamin D serum karena bahan makanan yang kaya
akan vitamin D bukan merupakan bahan makanan
yang lazim di konsumsi di Indonesia.!” Meskipun secara
umum sampel-sampel pada penelitian ini memiliki
keterbatasan dalam hal melakukan aktivitas fisik di luar
ruangan, masih ada sebagian sampel yang karena faktor
kebiasaan ataupun pekerjaannya mendapatkan paparan
sinar matahari secara rutin. Sampel-sampel yang rutin
beraktivitas di luar ruangan dan terpapar sinar matahari
memiliki kadar 25(OH)D yang lebih baik (70,51
(35,94 — 143,02)) nmol/L) bila dibandingkan dengan
sampel-sampel yang menjawab sebaliknya (40,51+13,76
nmol/L).

Pada kelompok dengan defisiensi dan defisiensi berat
vitamin D, terdapat lebih banyak sampel yang menderita
hipertensi, DM, dan berjenis kelamin perempuan bila
dibandingkan dengan kelompok kadar vitamin D
normal. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
Vitamin D merupakan regulator negatif sistem RAA!!
serta berperan untuk memperbaiki sensitivitas insulin
perifer karena kemampuannya untuk merangsang
ekspresi reseptor insulin.'® Berdasarkan penelitian Liu
dkk., jenis kelamin perempuan merupakan prediktor
terjadinya defisiensi vitamin D pada pasien-pasien
gagal jantung.!? Salah satu faktor penyebab kadar
vitamin D serum yang lebih rendah pada perempuan
adalah komposisi lemak yang lebih besar sehingga
menyebabkan vitamin D tersimpan lebih banyak di
jaringan lemak.!?

Data  penelitian  sebelumnya  menunjukkan
bahwa suplementasi vitamin D dapat memengaruhi
kadar aldosteron dan sitokin proinflamasi
antiinflamasi.?%?! Belen dkk.melaporkan kadar vitamin
D serum pasien-pasien gagal jantung kronik merupakan
prediktor independen terjadinya mortalitas maupun
rawat ulang. Pasien-pasien dengan kadar vitamin D
serum <50 nmol/L memiliki risiko mortalitas dan rawat
ulang 1 tahun yang lebih besar bila dibandingkan dengan
kelompok yang memiliki kadar vitamin D serum >50
nmol/L. Pada penelitian ini, sebagian besar sampel yang

serta
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memiliki kadar vitamin D serum <50 nmol/L memiliki
riwayat rawat inap lebih dari 1 kali. Sebaliknya, pada
kelompok dengan kadar vitamin D serum normal
didapatkan jumlah pasien yang sama besar antara pasien
dengan dan tanpa riwayat rawat ulang.

Keterbatasan penelitian ini adalah hanya pasien-
pasien kelas fungsional NYHA III dan IV yang
dilibatkan, sehingga belum mewakili kadar vitamin
D serum pasien-pasien gagal jantung yang memiliki
kelas fungsional yang lebih baik. Selain dari paparan
sinar matahari, bahan makanan seperti susu atau telur
mengandung vitamin D walaupun tidak dalam jumlah
besar. Penelitian ini tidakmemperhitungkan pola makan
sehari-hari sebagai faktor yang dapat memengaruhi
kadar vitamin D serum sehingga tidak diketahui apakah
pasien-pasien yang mengonsumsi makananan tersebut
secara rutin memiliki kadar vitamin D yang lebih baik
bila dibandingkan dengan kelompok sebaliknya.

Kesimpulan

Data penelitian ini yang dikuatkan oleh data beberapa
penelitian lain menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D
serum dialami oleh sebagian besar pasien gagal jantung
kronik yang dirawatinap di rumah sakit. Mengingat
kadar vitamin D merupakan salah satu komponen yang
menentukan prognosis pasien gagal jantung kronik,
pengukuran kadar vitamin D perlu dipertimbangkan
dalam prakeek klinis terutama pada pasien gagal jantung
kronikdengan hipertensi, diabetes, jenis kelamin wanita
dan rawat inap ulang.

Persetujuan Etik

Penelitian ini adalah hasil karya sendiri, dan semua
sumber yang ikutip maupun dirujuk telah dinyatakan
dengan benar dan telah lolos kaji etik

Persetujuan untuk Publikasi

Semua pihak telah menyetujui publikasi penelitian
ini.

Konflik Kepentingan

Tidak ada konflik kepentingan dalam pelaksanaan

penelitian ini.
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Pendanaan

Pendanaan penelitian ini berasal dari dana pribadi
peneliti.
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