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Abstrak
Dihidroartemisinin-piperakuin (DHA-PPQ) telah digunakan secara global sebagai terapi malaria vivaks. 

Salah satu efek samping DHA-PPQ adalah pemanjangan repolarisasi ventrikel yang dapat menimbulkan 
aritmia ventrikuler yaitu Torsade de Pointes (TdP). Studi before-after ini bertujuan untuk mengetahui 
perbedaan rerata interval QTc dan JTc penderita malaria vivaks sebelum dan sesudah pemberian DHA-PPQ 
dan primakuin (PQ). Penelitian dilakukan di Lembaga Biologi Molekuler Eijkman, Jakarta pada bulan Mei-Juli 
2015. Sumber data adalah data sekunder hasil rekaman EKG pada penelitian utama “Safety, tolerability, and 
efficacy of artesunat-pyonaridine or dihydroartemisinin-piperaquine in combination with primaquine as radical 
cure for P.vivax in Indonesian soldiers” tahun 2010. Subyek yang masuk kriteria seleksi pada pemberian 
DHA-PPQ dan PQ, masing-masing berjumlah 24 subyek dan 14 subyek. Interval QT dan JT dalam penelitian 
ini menggunakan dua formula yang sudah dikoreksi terhadap frekuensi denyut jantung yaitu formula Bazett 
(QTcB, JTcB) dan Fridericia (QTcF, JTcF). Pemberian DHA-PPQ menunjukkan pemanjangan rerata interval 
QTcF secara bermakna dibandingkan baseline yaitu sebesar 14,42 milidetik terjadi di D3 predose dan 20,53 
milidetik di D3 postdose. Rerata pemanjangan interval JTcF setelah pemberian DHA-PPQ adalah 13,43 
milidetik di D3 postdose. Pada pemberian PQ terdapat perbedaan nilai rerata interval QTcB dibandingkan 
baseline sebesar 19,42 milidetik. Rerata pemanjangan interval JTcF dibandingkan baseline 16,50 milidetik di 
D42 postdose dan secara statistik bermakna.
Kata kunci: dihidroartemisinin-piperakuin, primakuin, malaria vivaks, Torsade de Pointes, interval QTc, interval JTc.

Electrocardiogram Evaluation of QTc and JTc Interval of Dihydroartemisinin 
Piperaquine and Primaquine Therapies Given to The Vivax Malaria Patients 

Abstract
Dihydroartemisinin-piperaquin (DHA-PPQ) has been used globally as standard combination therapies 

for vivax malaria treatment. One of the side effects that must be put into caution is the prolongation of 
ventricular repolarization, which can lead to the development of ventricular arrhythmia known as Torsade 
de Pointes (TdP). This study used  ‘before and after’ design and was aimed to find out whether there was a 
significant difference of QTc and JTc interval of vivax malaria patients pre and post DHA-PPQ and Primaquin 
(PQ) dose. The ECG record of DHA-PPQ and PQ, respectively, 24 and 14 subjects. QT and JT intervals 
are affected by heart rate, thus, both of them have to be corrected according to the heart rate using two 
formulas, i.e.: Bazett (QTcB, JTcB) and Fridericia (QTcF, JTcF) formulas. The results showed significant QTcF 
prolongations of 14.42 ms predose and 20.53 ms postdose on D3 DHA-PPQ treatment compared to the 
baseline value, whereas prolongations of JT interval were 13.43 ms found on D3 postdose. The results after 
given PQ showed mean difference of QTcB compared to the baseline value was 19.42 ms. The result for JTcF 
interval after given PQ, showed mean difference of prolongations compared to the baseline value was 16.50 
ms, which was statistically significant.
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Pendahuluan 
Plasmodium vivax mengancam hampir 40% 

penduduk dunia dengan manifestasi klinis sekitar 72–
390 juta setiap tahun. Penelitian di Indonesia, Papua 
New Guinea, Thailand dan India memperlihatkan 
21–27% pasien malaria berat disebabkan infeksi 
tunggal P.vivax.1 Berdasarkan data World Health 
Organization (WHO)2 tahun 2012, Asia Tenggara 
merupakan regio kedua dengan angka malaria 
tertinggi di dunia setelah Afrika.

Artemisinin-based combination therapy (ACT) 
adalah terapi untuk infeksi P.vivax. ACT ekuivalen 
dengan klorokuin (CQ) dalam mengobati stadium 
eritrosit (blood schizontocidal) P.vivax.3  Phyo et 
al4 membandingkan efikasi  DHA-PPQ dengan 
CQ pada 500 orang dewasa dan anak untuk 
pengobatan malaria vivaks dan  hasil penelitian 
tersebut menunjukkan bahwa DHA-PPQ efektif 
untuk terapi infeksi P.vivax. 

Derivat artemisinin secara umum dinyatakan 
aman. Walaupun terdapat laporan pemanjangan 
interval QTc (Koreksi Bazett’s) pada hewan 
coba, efek samping yang nyata belum muncul 
sepenuhnya pada orang yang mengkonsumsi 
obat ini. Piperakuin secara struktur sama dengan 
CQ, yang memiliki efek toksik terhadap jantung 
terutama pada dosis berlebih dan efek terhadap 
gambaran elektrokardiogram yang juga cukup 
bermakna.5 Penggunaan primakuin (PQ) pada 
hewan coba memperlihatkan aktivitas antiaritmia 
sehingga dapat diprediksi bahwa PQ berisiko 
memiliki efek kardiotoksik seperti kuinidin. Telah 
dilaporkan juga kejadian hipertensi dan aritmia 
jantung pada pemberian PQ.6 

Penelitian Rohmah7 memperlihatkan 
pemanjangan rerata interval QTc dibandingkan 
baseline yang bermakna setelah pemberian 
DHA-PPQ, namun penelitian tersebut tidak 
mengukur interval JT secara manual tetapi melalui 
pengurangan kompleks QRS terhadap interval QT 
(JTc=QTc-QRS). Pemanjangan interval QT tidak 
selalu dapat dijadikan parameter untuk kelainan 
repolarisasi karena terpengaruh oleh variabilitas 
durasi kompleks QRS, misalnya pasien dengan 
pemanjangan depolarisasi ventrikel akan tampak 
sebagai kompleks QRS yang melebar pada 
rekaman EKG. Pemanjangan interval QT dan JT 
dapat mengarah timbulnya efek samping obat 
terhadap jantung yaitu TdP yang berakibat fatal. 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
perbedaan nilai rerata interval QTc dan JTc 
penderita malaria vivaks sebelum dan sesudah 
pemberian DHA-PPQ dan PQ. 

Metode 
Desain penelitian ini adalah before-after study. 

Penelitian dilakukan di Lembaga Biologi Molekuler 
Eijkman, Jakarta selama 3 bulan, yaitu bulan 
Mei sampai Juli 2015. Sumber data adalah data 
sekunder dari hasil rekaman EKG pada penelitian 
utama “Safety, tolerability, and efficacy of artesunat-
pyonaridine or dihydroartemisinin-piperaquine in 
combination with primaquine as radical cure for 
P.vivax in Indonesian soldiers” tahun 2010. 

Populasi penelitian adalah anggota TNI 
penderita malaria vivaks yang mendapat terapi 
DHA-PPQ dan PQ yang baru kembali dari daerah 
endemis malaria Papua ke basis TNI Lumajang, 
Jawa Timur. Subyek penelitian adalah anggota TNI 
penderita malaria vivaks yang memenuhi kriteria 
penelitian. Kriteria inklusi adalah data rekaman 
EKG lengkap yaitu terdapat data pre dan post 
pemberian DHA-PPQ dan PQ serta data rekaman 
EKG yang berirama sinus sedangkan kriteria 
eksklusi adalah data rekaman EKG yang tidak 
dapat terbaca.

Data rekaman EKG setiap pasien kelompok 
DHA-PQ dan PQ ditelusuri kelengkapannya. 
Data yang memenuhi kriteria seleksi dilakukan 
pengukuran EKG yaitu interval QT, JT, RR, dan 
kompleks QRS, baik yang pre dan post DHA-
PQ maupun PQ. Pengukuran secara manual 
menggunakan kaliper oleh dua orang pengukur 
dan diambil nilai rata-ratanya. 

Nilai interval QT dan JT yang masuk dalam 
perhitungan statistik adalah yang sudah dikoreksi 
terhadap frekuensi denyut jantung (interval QTc 
dan JTc). Interval QT diukur mulai dari defleksi 
pertama kompleks QRS sampai dengan bagian 
akhir gelombang T. Jika akhir gelombang T kurang 
jelas, maka ditentukan dengan cara tangent 
method. Pengukuran interval QT dilakukan pada 
sadapan II.14-16 

Cara menghitung interval QTc adalah dengan 
mengukur interval R-R terlebih dahulu. Interval 
RR adalah jarak antara dua puncak gelombang 
R berurutan. Selanjutnya interval QTc dihitung 
berdasarkan formula Bazett dan Fridericia. Interval 
JT di ukur dari titik J yang merupakan titik temu 
antara kompleks QRS dan gelombang ST sampai 
pada akhir gelombang T. Sama seperti interval 
QT, dilakukan ekstrapolasi menggunakan tangent 
method. 

 Data diambil dari hasil pengukuran rekaman 
EKG pre dan post pemberian DHA-PPQ dan PQ 
sadapan II, apabila tidak jelas terbaca dapat dilihat 
sadapan V5 setiap subyek. Pengukuran EKG D1 
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predose dilakukan sebelum pemberian DHA-PPQ 
pada hari pertama (dosis pertama) sedangkan  
EKG D1 postdose dilakukan 1 jam sesudahnya. 
Pengukuran EKG D3 predose dilakukan sebelum 
pemberian DHA-PPQ pada hari ke tiga (dosis 
terakhir) dan D3 postdose dilakukan 1 jam 
sesudahnya. DHA-PPQ diberikan selama 3 hari 
(D1-D3), sedangkan PQ diberikan selama 14 hari 
dimulai dari hari ke-26 setelah pemberian DHA-
PPQ selesai (mulai dari D29 sampai dengan D42). 
EKG sebelum pemberian dosis pertama digunakan 
sebagai baseline, dalam hal ini, EKG D1 predose 
digunakan sebagai baseline untuk grup DHA-PPQ 
dan EKG D29 predose untuk  Data pada penelitian 
ini dianalisis menggunakan program SPSS versi 
20, meliputi: analisis deskriptif, uji t berpasangan, 
uji Wilcoxon, uji normalitas Shapiro-Wilk serta 
uji Pearson. Data pada penelitian ini dianalisis 

menggunakan program SPSS versi 20, meliputi: 
analisis deskriptif, uji t berpasangan, uji Wilcoxon, 
uji normalitas Shapiro-Wilk serta uji Pearson Data 
pada penelitian ini dianalisis menggunakan program 
SPSS versi 20, meliputi: analisis deskriptif, uji t 
berpasangan, uji Wilcoxon, uji normalitas Shapiro-
Wilk serta uji Pearsongrup PQ. Data dianalisis 
menggunakan program SPSS versi 20, meliputi: 
analisis deskriptif, uji t berpasangan, uji Wilcoxon, 
uji normalitas Shapiro-Wilk serta uji Pearson.

Hasil 
Pada penelitian ini terdapat 34 subyek yang 

masuk dalam pengukuran interval QT dan JT, 
namun hanya 24 subyek untuk DHA-PPQ dan 14 
subyek untuk PQ yang memenuhi kriteria inklusi 
dan dapat masuk dalam perhitungan statistik. 
Karakteristik subyek untuk DHA-PPQ dan PQ 
dapat dilihat pada Tabel 1 dan Tabel 2. 

Tabel 1.  Karakteristik Subyek yang Diberikan DHA-PPQ (n=24)

Variabel Rerata ± SD Median (range) Jumlah (%)

Jenis kelamin
     Laki-laki 24 (100)
     Perempuan 0 (0)

Umur (tahun) 32 (28-41)

BB (kg) 64,46±6,06

IMT* (kg/m2) 21,89±4,66

Suhu (◦C) 36,99±1,12

Tekanan darah
    Sistolik (mmHg)
    Diastolik 
(mmHg)

110 (90-120)
70   (60-90)

Nadi (x/menit) 88,92±19,45

Suku
    Jawa
    Ambon
    Bali
    Makassar
    Bima

20 (83,3)
1(4,17)
1 (4,17)
1 (4,17)
1 (4,17)

Merokok
    Ya
    Tidak

            23 (95,83)
1 (4,17)

Subyek yang 
terinfeksi
    P.vivax
    Campuran

24 (100)
0 (0)

              *IMT= Indeks Massa Tubuh; DHA-PPQ= dihidroartemisinin-piperakuin
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Tabel 2. Karakteristik Subyek yang Diberikan PQ (n=14)

Variabel Rerata ± SD Median (range) Jumlah (%)

Jenis kelamin
    Laki-laki 14 (100)

    Perempuan 0 (0)

Umur (tahun)       32 (28-41)

BB (kg)    66,00 ± 6,26

IMT* (kg/m2)    23,17 ± 2,16

Suhu (◦ C)    37,18 ± 1,03

Tekanan darah 
    Sistolik (mmHg)
    Diastolik (mmHg)

     110 (90-120)
     75  (60-80)

Nadi (x/menit)    91,28 ± 20,80

Suku
    Jawa
    Bali
    Makassar

12 (85,7)
1 (7,14)
1 (7,14)

Merokok 
    Ya
    Tidak

13 (92,86)
1 (7,14)

Subyek yg terinfeksi
    P. vivax
    Campuran

14 (100)
0 (0)

                   *IMT = Indeks Massa Tubuh;PQ = primakuin

Evaluasi Interval QTc pada Subyek yang Diberikan DHA-PPQ

Tabel 3. Rerata Pemanjangan Interval QTc dari Baseline pada Subyek DHA-PPQ

Nilai QTc dibandingkan 
Baseline

Rerata pemanjangan interval QTc 
(milidetik) IK 95% p

QTcB D1 postdose -0.829 -10.18-8.52 0.856

QTcB D3 predose               7.31 -8.86-23.48 0.359

QTcB D3 postdose 9.93 -1.88-21.75 0.095

QTcF D1 postdose 3.55 -4.76-11.88 0.386

QTcF D3 predose 14.42 2.80-26.50 0.017

QTcF D3 postdose 20.53 11.76-29.30 0.000

           QTcB: interval QTc dari hasil perhitungan metode Bazett15,20,21

       QTcF: interval QTc dari hasil perhitungan metode Fridericia,15,20,21
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Hasil uji t berpasangan pada Tabel 3 
memperlihatkan rerata pemanjangan interval 
QTcB subyek pada pemberian DHA-PPQ di D1 
postdose, D3 predose, D3 postdose dan QTcF D1 
postdose tidak berbeda bermakna (p>0,05) dengan 
baseline. Pada QTcF D3 predose dan QTcF D3 
postdose terlihat rerata pemanjangan interval yang 
bermakna yaitu sebesar 14,42 milidetik (p=0,017) 
dan pada 20,53 milidetik (p<0,001). 

Evaluasi Interval JTc pada Subyek yang 
Diberikan DHA-PPQ

Rerata pemanjangan interval JTcB dan JTcF 
pada D3 postdose dibandingkan baseline  sebesar 
4,68 milidetik dan 13,43 milidetik. Pemanjangan nilai 
rerata interval JTcF bermakna bila dibandingkan 
nilai rerata interval JTcB pada D3 postdose. 

Tabel 4. Rerata Pemanjangan Interval JTc pada Baseline Subyek DHA-PPQ

Nilai JTc Dibandingkan 
Baseline

Rerata Pemanjangan Interval QTc 
(milidetik) IK 95% p

 JTcB D1 postdose    -3.39 -15.46-8.68 0.567

JTcB D3 predose               2.29 -11.93-16.52 0.742

JTcB D3 postdose 4.68 -8.07-17.43 0.455

JTcF D1 postdose 0.26 -11.07-11.60 0.963

JTcF D3 predose 8.20 -3.63-20.05 0.165

JTcF D3 postdose 13.43 2.86-24.00 0.015

           JTcB: interval JTc dari hasil perhitungan metode Bazett15,20,21

                                                                  JTcF: interval JTc dari hasil perhitungan metode Fridericia15,20,21

Hasil uji t berpasangan pada Tabel 4 
memperlihatkan rerata pemanjangan interval 
JTcB pada subyek yang diberikan DHA-PPQ di 
D1 postdose, D3 predose dan D3 postdose tidak 
berbeda bermakna (p>0,05) dibandingkan dengan 
baseline, sedangkan pada JTcF D3 postdose 
terlihat pemanjangan interval yang bermakna yaitu 
13,43 milidetik (p=0,015) dibandingkan baseline.

Evaluasi Interval QTc pada Subyek yang 
Diberikan PQ

Hasil uji Wilcoxon didapatkan nilai p<0,05 pada 
QTcB D42 predose, QTcB D42 postdose dan QTcF 
D42 predose, QTcF D42 postdose. Hal tersebut 
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna nilai 
interval QTcB dan QTcF di kedua waktu tersebut 
dibandingkan baseline. Nilai tengah interval QTcB 
di D42 predose dan D42 postdose masing-masing 
sebesar 402,69 milidetik dan 399,73 milidetik, 
sedangkan nilai tengah QTcB D29 predose sebagai 
baseline 380,31 milidetik. Nilai tengah QTcF 
D42 predose dan D42 postdose, masing-masing 
sebesar 398,17 milidetik dan 396,26 milidetik, 
sedangkan nilai tengah QTcF predose sebagai 
baseline 376,99 milidetik. 

`Evaluasi interval JTc pada Subyek yang 
Diberikan PQ  

Hasil uji t berpasangan memperlihatkan 
peningkatan nilai rerata interval JTcB dan JTcF 
pada D42 postdose dibandingkan baseline sebesar 
16.74 milidetik dan 16,5 milidetik. 

Pembahasan
Penelitian ini melibatkan 24 subyek yang 

mendapatkan obat DHA-PPQ. Semua subyek 
adalah laki-laki dewasa muda dengan rentang usia 
28-41 tahun. Karakterisitik subyek tersebut berbeda 
dengan penelitian Ashley et al22 yang melibatkan 
laki-laki dan perempuan dengan rentang usia 
1-64 tahun. Bassat et al23 hanya melibatkan anak-
anak berusia 6-59 bulan, laki-laki dan perempuan. 

Menurut Letsas, diperkirakan 70% kasus TdP yang 
timbul akibat obat terjadi pada perempuan dan 
perempuan 2-3 kali lebih berisiko mengalami TdP 
yang ditimbulkan obat dibandingkan laki-laki.24,25

Semua subyek pada penelitian ini mengalami 
infeksi tunggal P. vivax. Karakteristik tersebut juga 
berbeda dengan kedua penelitian sebelumnya 
yang mengikutsertakan subjek dengan infeksi 
campur P.falciparum dan P.vivax.22,23 
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 Penelitian ini melibatkan 14 subyek 
pada pemberian PQ. Semua subyek berjenis 
kelamin laki-laki dengan kisaran usia 28-41 tahun. 
Karakteristik subyek yang diberikan PQ hampir 
sama subyek yang diberikan DHA-PPQ dan relatif 
homogen. 

 
Evaluasi Interval QTc pada Subyek yang 
Diberikan DHA-PPQ

Hasil evaluasi interval QTc pada subyek yang 
diberikan DHA-PPQ terdapat  pemanjangan rerata 
interval QTcB dibandingkan baseline di dosis terakhir 
DHA-PPQ sebelum pemberian obat (D3 predose) 
maupun setelahnya (D3 postdose) sebesar 7,31 
milidetik dan 9,93 milidetik. Pemanjangan tersebut 
tidak bermakna secara statistik, dengan p=0,395 
di D3 predose dan p=0,095 di D3 postdose. Hal 
tersebut juga ditemukan pada penelitian Rohmah20 

yang mendapatkan pemanjangan interval QTc 
namun tidak bermakna secara statistik di D2 
predose sebesar 4,11 milidetik, p=0,279 dan 
D2 postdose  sebesar 3,93 milidetik, p=0,356. 
Mytton et al5  melaporkan hasil yang berbeda yaitu 
pemanjangan interval QTcB bermakna (p<0,001) 
pada 52 jam setelah pemberian dosis pertama 
sebesar 14 milidetik. 

Pada perhitungan menggunakan formula 
koreksi Fridericia didapatkan rerata pemanjangan 
interval QTcF sebesar 14,42 milidetik (p=0,017) 
di D3 predose dan 20,53 milidetik (p<0,001) di 
D3 postdose. Pemanjangan kedua interval QTcF 
pada hari ketiga sebelum dan sesudah pemberian 
DHA-PPQ dibandingkan baseline secara statistik 
bermakna. Hal yang sama juga ditemukan pada 
penelitian Rohmah yaitu pemanjangan rerata 
interval QTcF sebesar 17,89 milidetik (p=0,000) 
di D2 predose dan 19,03 milidetik (p=0,000) di D2 
postdose, keduanya bermakna secara statistik.7 
Mytton et al5 mendapatkan rerata pemanjangan 
QTcF lebih tinggi yaitu sebesar 29 milidetik pada 52 
jam setelah pemberian dosis pertama (p<0,001), 
namun tidak ditemukan gambaran EKG abnormal 
maupun kejadian aritmia.  Hal tersebut mungkin 
karena perbedaan karakteristik subyek dan waktu  
saat pengambilan rekaman EKG. 

Pemanjangan  nilai QTcB >450 milidetik 
pada 3 subyek di D3 predose, yaitu sebesar 458 
milidetik, 450,3 milidetik dan 459 milidetik. Ketiga 
subyek tersebut masing-masing mempunyai nilai 
QTcB baseline sebesar 394 milidetik, 410 milidetik 
dan 388 milidetik, sehingga terdapat pemanjangan 
sebesar 64 milidetik, 40,3 milidetik dan 71 milidetik. 
Terdapat 1 subyek (4,2%) di D3 postdose yang 

mempunyai nilai pemanjangan interval QTcB 
>450 milidetik yaitu 472 milidetik. Subyek tersebut 
memiliki nilai QTcB baseline  388 milidetik sehingga 
terjadi pemanjangan sebesar 84 milidetik. 

Evaluasi Interval JTc pada Subyek yang 
Diberikan DHA-PPQ

Didapatkan pemanjangan rerata interval 
JTcB dibandingkan baseline di dosis terakhir 
DHA-PPQ sebelum diberi obat (D3 predose) 
maupun setelahnya (D3 postdose) sebesar 2,29 
milidetik dan 4,68 milidetik. Pemanjangan tersebut 
tidak bermakna secara statistik; p=0,742 di D3 
predose dan p=0,455 di D3 postdose. Hal tersebut 
juga ditemukan pada penelitian Rohmah7 yang 
mendapatkan pemanjangan interval JTc namun 
tidak bermakna secara statistik.

Perhitungan menggunakan formula koreksi 
Fridericia mendapatkan rerata pemanjangan interval 
JTcF sebesar 8,20 milidetik (p=0,165) di D3 predose 
dan 13,43 milidetik (p=0,015) di D3 postdose. 
Pemanjangan interval JTcF pada hari ketiga sebelum 
dan sesudah pemberian DHA-PPQ dibandingkan 
baseline secara statistik bermakna pada D3 postdose. 
Hal yang sama juga ditemukan pada penelitian 
Rohmah7 yaitu pemanjangan rerata interval QTcF 
sebesar 12,70 milidetik (p=0,003) di D2 predose dan 
17,70 milidetik (p=0,000) di D2 postdose, keduanya 
bermakna secara statistik.  Mytton et al5 mendapatkan 
rerata pemanjangan JTc lebih tinggi yaitu sebesar 
30 milidetik pada 52 jam setelah pemberian dari 
baseline, p<0,001. Perbedaan tersebut mungkin 
karena karakteristik subyek dan waktu pada saat 
pengambilan rekaman EKG.

Penetapan interval QT sebagai penanda 
kelainan repolarisasi dijadikan standar dalam 
proses pengembangan obat baru. Meskipun 
demikian, menurut pemikiran sebagian ahli, interval 
QT masih dipengaruhi oleh durasi QRS sehingga 
lebih tepat menggunakan interval JT sebagai  
penanda kelainan repolarisasi. Saat ini belum ada 
kesepakatan mengenai standar kriteria interval JT 
dikatakan normal. Menurut Rekiene15 interval JT 
normal adalah 270≤JT≤350 milidetik.

Jumlah subyek dengan pemanjangan nilai 
JTcB >350 milidetik dalam penelitian ini, yaitu 3 
subyek di D1 predose, masing-masing sebesar, 
351 milidetik, 357 milidetik, 362 milidetik; 1 subyek 
di D1 postdose, yaitu 362 milidetik; 5 subyek di 
D3 predose, masing-masing 379 milidetik, 360 
milidetik, 391 milidetik, 357 milidetik, 367 milidetik; 
3 subyek di D3 postdose, masing-masing 366 
milidetik, 369 milidetik, 382 milidetik. Berbeda bila 
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menggunakan metode koreksi Fridericia, hanya 
terdapat 1 subyek di D1 predose, yaitu 354 milidetik; 
3 subyek di D3 predose yaitu masing-masing 376 
milidetik, 376 milidetik dan 350,3 milidetik; 3 subyek 
di D3 postdose 367 milidetik, 367 milidetik dan 353 
milidetik. 

Evaluasi Interval QTc pada
Subyek yang Diberikan PQ

Didapatkan pemanjangan rerata interval 
QTcB dan QTcF dibandingkan baseline di D42 
postdose, masing-masing sebesar 19,42 milidetik 
dan 19,28 milidetik. Pemanjangan interval QTcB 
di D42 predose, D42 postdose dan QTcF di 
D42 predose, D42 postdose juga didapatkan 
bermakna dibandingkan baseline (p<0,05). Nilai 
tengah interval QTcB di D42 predose dan D42 
postdose, masing-masing 402,69 milidetik dan 
399,73 milidetik, sedangkan nilai tengah QTcB D29 
predose sebagai baseline 380,31 milidetik yang 
berarti terdapat pemanjangan interval QTcB pada 
D42 predose sebesar 22,38 milidetik dan 19,42 
milidetik pada D42 postdose. Nilai tengah QTcF 
D42 predose dan D42 postdose masing-masing 
398,17 milidetik dan 396,26 milidetik sedangkan 
nilai tengah QTcF predose sebagai baseline 376,99 
milidetik yang berarti terdapat pemanjangan 
interval QTcF 21,18 milidetik pada D42 predose 
dan 19,27 milidetik pada D42 postdose. Hasil 
yang sama juga ditemukan oleh Rohmah7 dan hal 
tersebut serupa dengan penelitian Kim et al26 yaitu 
terjadi peningkatan interval QTc yang disebabkan 
oleh penghambatan kanal IKr.

,

Evaluasi Interval JTc
pada Subyek yang Diberikan PQ

Hasil evaluasi interval JTc pada subyek yang 
diberikan PQ didapatkan pemanjangan rerata 
interval JTcB dibandingkan baseline di dosis 
terakhir PQ baik sebelum diberi obat (D42 predose) 
maupun setelahnya (D42 postdose) sebesar 16,25 
milidetik dan 16,74 milidetik. Pemanjangan tersebut 
tidak bermakna secara statistik.

Perhitungan menggunakan formula koreksi 
Fridericia mendapatkan rerata pemanjangan 
interval JTcF sebesar 15,17 milidetik di D42 predose 
dan 16,50 milidetik di D42 postdose. Pemanjangan 
interval JTcF pada hari ke-13 sebelum dan sesudah 
pemberian PQ dibandingkan baseline secara 
statistik bermakna di D42 postdose. 

Kesimpulan 
Didapatkan rerata pemanjangan interval QTcF 

yang bermakna pada hari ketiga pemberian DHA-
PPQ yaitu 14,42 milidetik di D3 predose, 20,53 
milidetik di D3 postdose dan interval JTcB serta 
JTcF pada D3 postdose sebesar 4,68 milidetik 
dan 13,43 milidetik. Rerata pemanjangan interval 
JTcF sebesar 16,50 milidetik di D42 postdose pada 
pemberian PQ. Terdapat korelasi yang kuat antara 
pemanjangan interval QTc dan JTc pada subyek 
yang diberikan DHA-PPQ dan PQ.
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