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Laporan Penelitian

EFEKN-ASETILSISTEIN TERHADAP KADAR HOMOSISTEIN

PASIEN HEMODIALISIS KRONIK : UJI KLINIS BERPEMBANDING

ZulkhairAli,

Sub bagian Ginjal Hipertensi Bagian llmu Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya / RS. Dr.

Mohammad Hoesin Palembang
ABSTRACT

Hyperhomocysteinemia is the one of independent
cardiovascular risk factors on ESRD patients.
Homocysteine level increase in ESRD patients due to
excretion disturbance. Haemodialysis can decrease
homocysteine level, but could not reach normal value.
Several therapy have been done to decrease homocysteine
level such Folic acid, Vitamin B12 and BB, but the result still
unsatisfied. This study was done to evaluate the effect of N-
acetilcysteine on homocysteine level in chronic
hemodialysis patients.

The randomized control trial was performed in hemodialysis
Unit, Department of internal Medicine Mohammad Hoesin
Hospital Palembang during May until December 2002.
Homocysteine level was measured pre and post
haemodialysis. The patient who had high homocysteine
(>15 uMol/L) were included to this study. All patients
received folic acid, Vitamin B12 and B&. Patients were
divided in to two groups. The first group received NAC and
placebo on the other group.

During the study,we evaluated 36 patients.
Hyperhomocysteinemia was found in 33 patients (91.6%).
Thirty two patients were included in this study and divided
into two groups. Homocysteine level was not different
between two groups (29.57+10.27 dan 28.23+9.24). The
ages, body weight, ureum, creatinin and albumin level were
also not significantly different.

After 12 weeks, homocysteine level was decrease 24.2%
(17.95+5.24) in NAC group while in placebo group
homocysteine level was decrease 16.9%. The difference
are statistically significant (p < 0.001). Other laboratory
parameters such as Hb, Ht, Albumin and ureum were not
significantly different. Nausea and headache were fourid in
one patient in NAC group.

In conclusion, NAC could decrease homocystein level
significantly than placebo, but still could not reach normal
level yet.

Key word : Homocysteine, chronic hemodialysis patients,
cardiovascular

PENDAHULUAN

Peningkatan kadar homosistein total plasma

(hiperhomosisteinemia) sudah diketahui sebagai
salah satu faktor risiko independen penyakit
kardiovaskuler (PKV) baru yang potensial sejak
dekade terakhir ini.' Insiden hiperhomosisteinemia
ringan pada populasi umum kira-kira 5-7%,
sedangkan pada pasien Gagal Ginjal Tahap Akhir
(GGTA) lebih dari 85%.*° Kenaikan 1 uMol/L kadar
hemosistein total plasma akan meningkatkan risiko
relatif (RR) sebesar 1% morbiditas dan mortalitas PKV
pada GGTA." Tingkat kematian karena PKV pada
pasien GGTA 20-40 kali lebih tinggi dari populasi
umum dan pasien dengan Infark Miokard Akut (IMA)
pada GGTA, 72% meninggal setelah kira-kira 2
tahun.® Mallamaci F melaporkan, ada hubungan yang
erat antara hiperhomosisteinemia dengan insiden dan
kematian PKV pada pasien GGTA yang menjalani
hemodialisis (HD).®

Hiperhomosisteinemia pada GGTA harus diturunkan
sebagai upaya untuk mengurangi angka kesakitan
dan angka kematian karena PVK.™ Tindakan HD "
pemberian asam folat dengan berbagai dosis *** dan
dikombinasikan dengan vitamin B6 dan B12 dapat
menurunkan kadar hemosistein total plasma, * tetapi
masih diatas normal, sehingga timbul konsep bahwa
hiperhomosisteinemia pada pasien yang menjalani
hemodialisis kronis sebagian besar refrakter terhadap
berbagai terapi yang sudah ada."”

N-asetilsistein (NAC), suatu agen mukolitik yang
bekerja memutuskan rantai disulfida glikoprotein
mukus, diduga dapat menurunkan kadar homosistein
total plasma dengan lebih baik.”™ Hultberg dkk,
mendapatkan penurunan kadar homosistein total
plasma kira-kira 20-50% pada manusia sehat,
Wicklund dkk, menemukan penurunan kadar
homosistein total plasma sebesar 45% pada penderita
hiperhomosisteinemia,” Bostom dkk, menemukan
penurunan kadar homosistein sebesar 16% pada
penderita hemodialisis akut,® Ventura dkk,
memberikan NAC intravena juga dapat menurunkan
kadar homosistein® dan Crowford J.F dkk, melakukan
penelitian prospektif pada penderita GGTA yang
menjalani dialisis, mememukan bahwa penambahan
NAC selama 12 minggu dapat menurunkan kadar
homosistein plasma sampai mencapai nilai normal
dan kadar homosistein tetap bertahan dalam batas
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selama 25 minggu pengamatan dan kejadian
trombosis berkurang lebih dari 50% setelah 6 bulan
obat dihentikan.* Penelitian ini untuk mengetahui efek
N-asetilsistein terhadap kadar homosistein total
plama pada penderita hemodialisis kronik.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan uiji, klinis tersamar ganda
berperbanding dalam bentuk add-on. Penelitian
dilakukan di Bagian llmu Penyakit Dalam FK UNSRI /
RSUP Dr. M. Hoesin Palembang dari bulan Mei 2002
s/d Desember 2002. Populasi penelitian adalah
pasien Gagal Ginjal Tahap Akhir (GGTA) yang
menjalani hemodialisis di Bagian Penyakit Dalam
RSUP DR. M. Hoesin Palembang. Kriteria penyertaan
(inklusi) adalah semua penderita GGTA yang
menjalani HD, minimal 3 bulan, dan pada
pemeriksaan awal ditemukan kadar homosistein
meningkat ringan dan sedang serta setuju mengikuti
penelitian dengan menandatangani informed
consent. Kriteria pengeluaran (ekslusi) adalah
penderita dengan penyakit penyerta yang berat
(Infark Miokard Akut, Sepsis berat, syok septik,
dekompensasi kordis berat, sirosis hepatis
dekompensata, dan asites refrakter), mengalami

alergi terhadap N-asetilsistein, diketahui mengalami
sakit saluran cerna (ulkus peptikus) yang aktif. Kriteria
Drop Out (DO) adalah pasien tidak patuh makan obat,
putus obat karena sebab lain, dan meninggal pada
saat penelitian.

Pasien GGTA yang menjalani HD dilakukan
anamnesis pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
penunjang (Laboratorium, EKG). Pada pasien yang
memenuhi kriteria dilakukan pemeriksaan
homosistein sebelum dan sesudah HD. Semua pasien
diberi asam folat 3 x 1 mg/hari, vitamin B6 50 mg/hari,
vitamin B12 1000 mcg/hari, setelah itu sampel pasient
di bagi secara acak dalam 2 bagian. Kelompok |
mendapat N-asetilsistein 1000 mg/hari (kapsul),
sedangkan kelompok Il mendapat piasebo kapsul
(sakarum laktis) dengan bentuk, warna, ukuran yang
sama dengan N-asetilsistein. Kedua kelompok
mendapat terapi hemodialisis 2 x kali seminggu
denganwaktu 5jam dan kecepatan 200cc/ menit (Qb
200). Setelah 12 minggu dievaluasi kadar homosistein
sebelum dan sesudah tindakan HD. Selama penelitian
juga dicatat keluhan dan efek samping yang mungkin
timbul. Semua data diolah dengan menggunakan
SPSS 10,0 for windows.

PASIEN GAGAL GINJAL KRONIS

YANG MENJALANI HEMODIALISIS
- Anamnesis, Pem. Fisik, Laboratorium, EKG).
- Periksa lab khusus : homosistein sebelum dan sesudah HD
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INKLUS! :
KADAR HOMOSISTEIN MENINGKAT
RINGAN DAN SEDANG

v

RANDOMISASI

v

Kelompok NAC = 16

- Asam foiat 3 x 1 mg / hari

- Vitamin B6 1 x 50 mg / hari

- Vitamin B12 1 x 1000mcg / hari
- N-asetilsistein 1000 mg / hari

0 Hemodialisis 2 x seminggu.
o Terapi penyakit dasar.
0 Evaluasi selama 12 minggu.

v

Kelompok Plasebo = 16

- Asam folat 3 x 1 mg/ hari

- Vitamin B6 1 x 50 mg / hari

- Vitamin B12 1 x 1000 mg/hari
- Plasebo 5 kapsul / hari

Periksa ulang homosisten kelompok | dan Ii
Akhir minggu ke 12.

Gambar : 1. Skema Penelitian
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HASIL PENELITIAN

Telah dievaluasi 36 pasien yang menjalani
hemodialisis kronik. Hiperhomosisteinemia
ditemukan pada 33 pasien (91,6%). Tiga puluh dua
pasien dimasukkan kedalam penelitian ini dan
dikelompokkan menjadi 2 kelompok yaitu kelompok
NAC dan kelompok plasebo. Data dasar kedua

Tabel : 1. Karakteristik subyek penelitian

kelompok secara statistik tidak berbeda bermakna(
p>0,05 ), kecuali jenis kelamin (p=0,03) (tabel 1)

Setelah 12 minggu, terjadi penurunan bermakna
kadar homosistein sebelum hemodialisis (predialis)
baik pada kelompok NAC maupun kelompok plasebo
(p=0,001) (Tabel 2). Namun untuk kadar homosistein
setelah hemodialisis (postdialisis) penurunan

NAC Plasebo

Karakteristik ]

. N=16 i % N=16 %
Jenis Kelamin :
- |aki-l_aki 5 31,36 1 68,75 0,034
- Wanita 11 88,75 5 31,25
Umur 45,94 + 11,78 48,63 + 10,74 0,505**
Pendidikan :
-8SD 1 2 0,626*
- SMP o 0
- SMU 5 8
- Sarjana 7 6
Pekerjaan :
- Tidak bekerja 3 3 1,000**
- Pegawai negeri 13 13
Berat badan 53,13 + 11,30 51,41+ 7,81 0,620**
Lama HD 29,13 + 26,18 24,00+ 17,18 0,518
Kt/V 1,52 £ 0,38 1,36 0,35 0,220™
Ureur.n. 124,68 + 43,32 119,63 + 34,58 0,707
Kreatlr}m 12,14 + 3,60 11,87 + 3,90 0,841**
Albumuj . 4,26 + 0,26 4,32 £ 0,29 0,799**
Homosistein total 29,57 + 10,27 28,23 £9,24 0,700*"
Hiperhomosisteinemia
- Ringan 9 56,25 10 62,5 0,719*
- Sedang 7 43,75 6 47,5

(*)Ujix 2dan (* ) Uji tindependent

Tabel : 2. Kadar homosistein total sebelum HD awal dan sesudah 12 minggu

NAC (N=15) Plasebo (N = 14)
Parameter Sebelum Sesudah1i2mg P* Sebelum Sesudah1z2mg pP*
Homosistein 30261 1025 22912557 0,006 28,40 £ 9,25 2350+873 0,001

(") Uji tberpasangan

Tabel : 3. Kadar homosistein sesudah HD awal dan sesudah HD 12 minggu

NAC (N=15) Plasebo (N = 14)
Parameter Sebelum Sesudah1i2mg p* Sebelum Sesudah12mg p*
Homosistein 22783720 17,95+ 5,24 0,004 19,83 + 6,47 19,22 + 8,52 0,750

(*) Uji t berpasangan
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permakna hanya terjadi pada kelompok NAC
(p=0"004), sedangkan kelompok plasebo tidak terjadi
penurunan bermakna (p=0,75)(tabel 3)

Keluhan mual dan sakit kepala ditemukan pada
kelompok NAC ( masing-masing 1 orang -6,7%) ,
sedangkan kelompok plasebo tidak ditemukan
keluhan.

DISKUSI

‘Penelitian ini mendapatkan penurunan kadar
‘homosistein sebelum tindakan HD secara bermakna
'baik pada kelompok NAC maupun kelompok plasebo.
Temuan ini berbeda dengan penelitian Friedman dkk,
125 yang mendapatkan penurunan kadar homosistein
‘total plasma sebesar 10%, dan secara statistik tidak
‘bermakna (p=0,07). Perbedaaan hasil penelitian ini
‘mungkin disebabkan waktu penelitian yang lebih lama
pada penelitian ini dibandingkan dengan penelitian
Friedman dkk.

‘Temuan menarik terlihat pada penurunan kadar
‘homosistein sesudah tindakan HD. Pada kelompok
yang diberikan N-asetil sistein, terdapat penurunan
‘bermakna sebesar 21,1% (p<0,004), sedangkan
pada kelompok plasebo hanya terjadi penurunan
10,03% (p= 0,75). Dari hasil ini tampak bahwa NAC
‘bermanfaat meningkatkan efektifitas tindakan HD
‘dalam menurunkan kadar homosistein.

‘Secara keseluruhan pada 29 penderita ditemukan
‘penurunan kadar homositein sesudah HD sebesar
126,2%. Hasil ini hampir sama dengan penelitian Aziza
dkk, 26 yang mendapatkan pengaruh HD terhadap
‘kadar homosistein sebesar 28%, Arnadottir dkk, 27
12814% dan Brunetti M dkk 33,4%. 28 Walaupun NAC
'dan plasebo sama-sama dapat menurunkan kadar
‘homosistein total, namun kadar homosistein sesudah
HD masih diatas angka normal (> 15 uMol / L) pada
193,75% sampel. Hasil ini juga hampir sama dengan

penelitian Aziza dkk, yang mendapatkan kadar

homosistein sesudah HD lebih dari 15uMol / L
sebanyak 80,18%.26 Halini sesuai dengan penelitian
‘Hening dkk, yang mengemukakan bahwa HD saja
‘tidak cukup untuk menurukan kadar homosistein
abnormalini.”

‘Melalui penambahan NAC ternyata penurunan kadar
‘homosistein total plasma lebih baik dibanding
‘plasebo, tetapi secara statistik penurunan ini tidak
berbeda bermakna (p>0,05). Untuk menilai peranan
HD sebaiknya diukur kadar homosistein dalam cairan
dialisat. Bostom AG mendapatkan penurunan kadar
homosistein sebesar 16% dengan memberikan N-
asetilsistein 1200 mg predialisis pada penderita
‘hemodialisis akut, tetapi tidak mendapatkan efektifitas
'NAC dalam memindahkan homosisiein plasma
‘melalui membran dializer.
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hemodialisis akut, tetapi tidak mendapatkan efektifitas
NAC dalam memindahkan homosistein plasma
melalui membran dializer. #

Efek samping pemberian NAC pada populasi umum
adalah mual, muntah dan alergi. Penelitian ini
mendapatkan kasus keluhan sakit kepala dan mual
pada 1 kasus (6,27%) pada kelompok NAC. Friedman
dkk menyimpulkan bahwa NAC relatif aman dan dapat
ditoleransi dengan baik pada penderita HD.*

KESIMPULAN

N-aetilsistein dapat menurunkan kadar homosistein
total plasma penderita hemodialisis kronik secara
bermakna, walaupun kadar normal homosistein total
plasma belum tercapai. N-asetilsistein dapat
dipertimbangkan sebagai terapi tambahan dalam
menurunkan kadar homosistein penderita
hemodialisis kronik. Perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut dengan menggunakan sampel yang lebih besar
untuk menilai lebih jelas manfaat N-asetilsistein dalam
menurunkan kadar homosistein pada penderita
hemodialisis kronik.
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