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BAB |

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Penyebab kematian terbanyak saat ini telah bergeser dari penyakit infeksi
ke penyakit kardiovaskuler maupun degeneratif, dan diperkirakan akan menjadi
penyebab kematian 5 kali lebih besar dibanding penyakit infeksi pada tahun 2030.
Gagal jantung merupakan masalah kesehatan yang progresif dengan angka
mortalitas dan morbiditas yang tinggi di negara maju maupun negara berkembang
termasuk Indonesia. Prevalensi gagal jantung diperkirakan meningkat hampir 46%
hingga 2030 dan sekitar 50-75% pasien dengan gagal jantung meninggal dalam 5
tahun setelah terdiagnosis.>?3

Prevalensi penyakit gagal jantung di Indonesia tahun 2013 berdasarkan
diagnosis dokter sebesar 0,13% atau diperkirakan sekitar 229.696 orang. Pasien
dengan fraksi ejeksi 40-50% memiliki tingkat mortalitas yang cukup signifikan dan
memiliki gejala 1,3 kali lebih berat dibanding pasien dengan fraksi ejeksi >50%.
Pasien dengan gagal jantung kronik menunjukkan peningkatan risiko kematian
sebesar 14% untuk setiap 5% penurunan fraksi ejeksi dibawah 45%.*

Angiografi koroner merupakan komponen utama dalam kateterisasi jantung
yang bertujuan untuk memeriksa keseluruhan cabang pembuluh darah.
Rekomendasi penggunaan angiografi koroner terdapat pada beberapa pedoman
praktis yaitu antara lain pada angina stabil, Unstable Angina dan infark miokard
non ST elevasi (NSTEMI), infark miokard akut dengan ST elevasi (STEMI),

~~~~han non-kardiak, gagal jantung, serta penyakit katup.* Sampai saat ini

Japat kontra indikasi absolut untuk tindakan angiografi koroner. Kontra

elatif angiografi koroner dapat ditinjau dari aspek renal dan non-renal yang
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sebaiknya dikoreksi terlebih dahulu sebelum melakukan angiografi koroner.>®

Media kontras (CM) diberikan kepada pasien sebelum pemeriksaan
pencitraan radiologi tertentu untuk menyoroti fitur gambar untuk membantu
diagnosis. Penggunaannya termasuk pada computed tomography (CT) dan
magnetic resonance imaging (MRI). Bergantung kondisi yang dievaluasi, CM
dapat diberikan secara oral, intravena, atau intra-arterial. Sebagai contoh, dalam
studi menelan barium, pemberian oral lebih dominan, sedangkan pada CT
angiogram, yang digunakan adalah yodium intravena.” Meskipun jenis CM
bervariasi, agen yang paling sering digunakan adalah yang berbasis yodium dan
gadolinium, CM logam berat digunakan dalam MRI.2

Contrast Induced Nephropathy (CIN) adalah penyebab umum dari AKI.
Lebih dari 80 juta pasien menjalani prosedur dengan media kontras beryodium
setiap tahun, dengan tingkat kejadian CIN mencapai 25% pada pasien berisiko
tinggi.® Definisi CIN yang paling umum dalam uji klinis adalah peningkatan serum
kreatinin (SCr) sebesar 0,5 mg/dL (44 umol/L), atau peningkatan 25% dari nilai
awal dalam waktu 2-5 hari setelah prosedur. Namun, beberapa definisi alternatif
telah diusulkan untuk mendefinisikan CIN.*® Pernyataan posisi European Renal
Best Practice (ERBP) dan Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
mendefinisikan CIN sebagai peningkatan sebesar >50% dari baseline dalam waktu
7 hari setelah paparan CM, atau >0,3 mg/dL (26,5 pmol/L) dari baseline dalam
waktu 48 jam setelah paparan CM.!! CIN telah dikaitkan dengan berbagai berbagai
hasil yang merugikan, termasuk resiko kardiovaskular, penurunan fungsi ginjal

jresif, lama rawat inap dan kematian.®
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Pajanan pascakontras, nilai kreatinin serum memuncak antara dua dan lima
hari dan biasanya kembali ke garis dasar dalam 14 hari. Media kontras yodium
sangat penting dalam prosedur jantung invasif dan intervensi. Meningkatnya
penggunaan media kontras, dan meningkatnya jumlah prosedur jantung invasif
yang dilakukan pada pasien berisiko tinggi dengan penyakit ginjal kronis, diabetes
melitus, hipertensi, dan gagal ginjal akibat nefropati yang diinduksi kontras telah
menjadi perhatian. Perubahan fungsi ginjal yang tiba-tiba merupakan komplikasi
umum dari angiografi koroner, dan intervensi koroner perkutan, terutama karena
cedera ginjal akut akibat kontras atau nefropati akibat kontras.*2

Pasien dengan HF lebih rentan untuk memiliki komorbiditas, dan
koeksistensi CIN dengan HF telah berulang kali dilaporkan. Pedoman European
Society of Cardiology (ESC) 2016 untuk HF mengklasifikasikan HF menjadi tiga
kelompok berdasarkan fraksi ejeksi (EF), yaitu HF dengan EF preserved (HFpEF),
HF dengan reduced EF (HFrEF), dan HF dengan midly reduced EF (HFmrEF). N-
terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-proBNP) juga telah digunakan secara
ekstensif untuk memantau keparahan disfungsi jantung pada pasien dengan HF.
Sebuah studi sebelumnya menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan dalam
kejadian CIN antara tiga jenis HF. Namun, studi tersebut merupakan studi single
center dengan ukuran sampel yang terbatas. Sedangkan penelitian tebaru, Xu et al.,
2021 berkesimpulan bahwa peningkatan nilai NT-proBNP merupakan faktor risiko
independen untuk CIN terlepas dari klasifikasi HF. Penurunan EF merupakan faktor
risiko CIN pada kelompok HFrEF dan HFmrEF, tetapi tidak pada kelompok
> Penelitian kami bertujuan untuk melihat perbedaan kejadian CA-AKI

en HFpEF dan HFrEF.
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1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, rumusan masalah yang diajukan adalah apakah
terdapat perbedaan nilai kreatinin sebelum dan sesudah angiografi pada pasien HFrEF
dan HFpEF”
1.3 Tujuan Penelitian
a) Tujuan Umum
Mengetahui perbandingan perubahan nilai kreatinin pasien pre dan post
angiografi pada kelompok HFrEF dan HFpEF
b) Tujuan Khusus
- Menghitung perbedaan kreatinin sebelum dan sesudah angiography
pada pasien HFpEF dan HFrEF
- Membandingkan nilai kreatinin sebelum dan sesudah angiography
pada pasien HFpEF dan HFrEF
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Penelitian Bagi Pengetahuan
Memberikan data serta gambaran perubahan nilai kreatinin pada pasien
HFpEF dan HErEF yang menjalani angiografi
1.4.2. Manfaat Penelitian Bagi Akademisi
Penelitian ini diharapkan memberikan informasi mengenai perbedaan nilai

kreatinin pada pasien HFpEF dan HFrEF agar dapat menjadi acuan untuk penelitian
lebih lanjut
1.4.3. Manfaat Penelitian Bagi Klinisi
engan mengetahui adanya peningkatan nilai kreatinin post angiografi pada

~pEF dan HFrEF diharapkan dapat menjadi referensi sebelum melakukan

angiografi.

Optimized using
trial version
www.balesio.com 4




BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Gagal Jantung

Gagal jantung adalah suatu kelainan struktur dan atau fungsi jantung yang
menyebabkan kegagalan jantung dalam menghantarkan oksigen dalam jumlah yang
sesuai dengan kebutuhan metabolisme jaringan dengan tekanan pengisian yang normal
(atau disertai peningkatan tekanan pengisian).4

Gagal jantung dapat pula didefinisikan sebagai kumpulan gejala klinis yang
ditandai dengan gejala (misalnya sesak napas, pembengkakan pergelangan kaki dan
kelelahan), dapat disertai dengan tanda-tanda (misalnya tekanan vena jugularis tinggi,
ronki paru dan edema perifer) yang disebabkan adanya kelainan struktural dan
fungsional jantung, yang menyebabkan terjadinya penurunan curah jantung dan/ atau
peningkatan tekanan intrakardiak saat istirahat atau stres.™
2.2.1 Etiologi Gagal Jantung

Mengenai etiologi, European Society of Cardiology (ESC) 2016 membagi
etiologi gagal jantung secara umum dapat dibagi menjadi tiga yaitu penyakit yang
berhubungan dengan miokardium, kondisi “loading” yang abnormal, dan aritmia,
seperti yang terdapat pada tabel 1. Tidak terdapat sistem Kklasifikasi tunggal mengenai
etiologi gagal jantung, yang mana antar kategori dapat saling berkaitan. Banyak pasien
yang memiliki beberapa patologi yang berbeda baik berhubungan dengan

kardiovaskuler atau non-kardiovaskuler.1®
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Tabel 2.1 Berbagai Etiologi Gagal Jantung®®

Gangguan Proses

Penyakit Miokard Pengisian (Loading Aritmia
Condition)
Penyakit Jantung Iskemik Hipertensi Takiaritmia
Paparan Agen Kardiotoksik Gangguan Katup dan Bradiaritma
Kerusakan Terkait Inflamasi Strultur Jantung
Kerusakan Terkaitlnfiltratif Gangguan Perikard dan
Kelainan Metabolik Endomiokard

Gangguan Genetik Keadaan Curah Jantung

Tinggi

Volume Overload

2.2.2 Klasifikasi Gagal Jantung
European Society of Cardiology (ESC) 2016 membagi etiologi gagal j

Klasifikasi gagal jantung menurut New York Heart Association (NYHA) yang dikutip

dari Timby & Smith (2018) klasifikasi dari gagal jantung berdasarkan berat ringannya

gejala adalah sebagai berikut:*®

e Kelas I: Tidak ada keluhan pada aktivitas sehari-hari.

o Kaelas II: Bila melakukan aktivitas berat menimbulkan sesak, Berdebar-debar,
lelah, nyeri dada. Nampak sehat bila istirahat.

e Kelas Ill: Aktivitas fisik sangat terbatas, bila melakukan aktivitas ringan
menimbulkan sesak, Berdebar-debar, lelah, nyeri dada. Nampak sehat bila
istirahat.

o Kelas IV: Gejala insufisiensi jantung terlihat saat istirahat dan memberat ketika
melakukan aktivitas ringan.

Berdasarkan sisi jantung yang terkena, gagal jantung terbagi menjadi gagal
<iri dan gagal jantung kanan.

Gagal jantung kiri, yaitu kondisi yang mengakibatkan ventrikel kiri gagal
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memompa darah ke aorta.

b. Gagal jantung kanan, yaitu kegagalan ventrikel kanan dalam memompa
volume diastolik total ke arteri pulmonal yang menyebabkan terjadinya
kongesti pada pembuluh vena sistemik.

Berdasarkan gambaran klinisnya, gagal jantung diklasifikasikan menjadi gagal
jantung ke depan (forward failure) dan gagal jantung ke belakang (backward failure).

a. Forward failure merupakan kondisi dimana terjadi penurunan isi sekuncup dan
curah jantung sehingga terjadi kegagalan perfusi, dan mengakibatkan
penurunan aliran darah ke organ vital dan perifer.

b. Backward failure merupakan kondisi dimana terjadi peningkatan tekanan
pengisian ventrikel akibat ketidaksempurnaan ejeksi ventrikel sehingga
menyebabkan kongesti vena dan/atau pulmonal.

Sebagai tambahan, menurut 2016 European Society of Cardiology Guidelines
for the diagnosis and treatment of Acute and Chronic heart failure, kriteria gagal
jantung berdasarkan parameter ekokardiografi fraksi ejeksi yaitu penurunan (reduced)
fungsi sistolik (LVEF <40%), mid-range (40-49%) dan fraksi ejeksi normal (preserved)

(>50%).1°

2.2.3 Patofisiologi Gagal Jantung

Berbagai faktor bisa berperan menimbulkan gagal jantung. Faktor-faktor ini lalu
merangsang timbulnya mekanisme kompensasi yang jika berlebih dapat menimbulkan
gejala-gejala gagal jantung. Gagal jantung paling sering mencerminkan adanya kelainan

fungsi kontraktilitas ventrikel (gagal sistolik) atau gangguan relaksasi ventrikel (gagal

)'16
(etika terjadi kerusakan pada miokardium, tubuh melakukan proses-proses
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perubahan yang terjadi mulai dari molekul, selular, dan struktural sebagai respon cedera
dan menyebabkan perubahan pada ukuran, bentuk, dn fungsi yang disebut remodelling
ventricle (left ventricle atau LV remodeling). Terjadinya remodeling ventricle
merupakan bagian dari mekanisme kompensasi tubuh untuk memelihara tekanan arteri
dan perfusi organ vital jika terdapat beban hemodinamik berlebih atau gangguan
kontraktilitas miokardium, melalui mekanisme sebagai berikut.®
e Mekanisme Frank-Starling dengan meningkatkan dilasi preload (meningkatkan
cross-bridge dalam sarkomer) sehingga memperkuat kontraktilitas.
e Hipertrofi ventrikel, dengan peningkatan massa otot dengan atau tanpa dilatasi
ruangan jantung sehingga massa jaringan kontraktil meningkat
e Aktivitas neurohormonal (simpatis dan sistem renin-angiotensin- aldosteron)
yang meningkatkan kontraktilitas miokardium, frekuensidenyut jantung, dan
resistensi vaskular, dan pelepasan atrial natriuretic peptide (ANP)

Mekanisme adaptif tersebut dapat mempertahankan kemampuan jantung
memompa darah pada tingkat yang relatif normal, tetapi hanya untuk sementara.
Perubahan patologik lebih lanjut, seperti perubahan sitoskeletal, apoptosis, sintesis, dan
remodelling matriks ekstraseluler (terutama kolagen) juga dapat timbul dan
menyebabkan gangguan fungsional dan struktural. Jika mekanisme kompensasi tersebut

gagal, maka terjadi disfungsi kardiovaskular yang berakhir dengan gagal jantung.'’
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Gambar 2.1 Patomekanisme Gangguan Sistem Saraf Otonom Pada Gagal Jantung.*®

Gagal jantung kongestif merupakan kondisi dimana jantung sudah tidak mampu
lagi untuk memompa darah yang cukup untuk memenuhi kebutuhan metabolisme tubuh.
Kondisi gagal jantung adalah titik akhir dari penyakit-penyakit kardiovaskular
diantaranya adalah penyakit jantung koroner, infark miokard, hipertensi, kardiomiopati,
kelainan jantung kongenital, miokarditis, dan penyakit jantung katup. Apapun
penyebabnya, dalam proses kejadian gagal jantung terjadi perubahan kompensatoris dan
adaptif guna mempertahankan cardiac output. Salah satu dari perubahan yang terjadi
adalah meningkatnya aktivitas simpatis melalui peningkatan laju katekolamin yang
akhirnya akan menginduksi terjadinya peningkatan aktivitas reseptor f.8

Gagal jantung diawali dengan disfungsi ventrikel kiri yang kemudian memicu

8-~ ~'"1ian mekanisme yang tujuan awalnya untuk mengembalikan cardiac output.

<ompensasi ini untuk sementara dapat tertangani namun lambat laun malah akan

memperburuk keadaan gagal jantung itu sendiri. Diantara respon-respon
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kompensasi yang ada adalah peningkatan sistem saraf simpatis yang berguna untuk
memberikan dukungan inotropik pada jantung yang kemudian meningkatkan stroke
volume serta resistensi perifer untuk menjaga rerata tekanan perfusi arterial namun pada
akhirnya malah mempercepat progresifitas penyakit.

Patomekanisme yang mendasari imbalans otonom pada keadaan gagal jantung
meliputi input aferen, modulasi pada tingkatan sentral, serta mekanisme eferen yang
mengatur pelepasan dan respon reseptor terhadap neurotransmitter. Pengaruh input
aferen meliputi refleks-refleks mekano dan kemoreseptor, metaboreseptor, serta
pengaruh persarafan ginjal. Modulasi tingkatan sentral melalui pusat-pusat kontrol di
dalam batang otak. Mekanisme eferen meliputi jaras eferen simpatis dan parasimpatis,
serta neurotransmitter dan reseptor yang terlibat.®

Hiperaktivitas simpatis yang ditemui pada kondisi gagal jantung erat kaitannya
dengan abnormalitas refleks-refleks kardiovaskular. Pada keadaan gagal jantung, terjadi
penekanan secara signifikan terhadap refleks simpatoinhibitor semisal baroresptor,
sebaliknya refleks simpatoeksitatori yaitu refleks aferen simpatis jantung dan refleks
kemoreseptor arterial mengalami peningkatan. Fasilitasi sentral refleks aferen dimediasi
oleh peningkatan angiotensin 1l, sitokin-sitokin yang berkontribusi terhadap
peningkatan aktivitas simpatis, serta penurunan nilai NO. Efek kronis dari peningkatan
sistem simpatis terhadap jantung adalah perubahan struktur dan fungsi sel-sel otot
jantung serta struktur interstisial yang pada akhirnya menyebabkan dilatasi serta

disfungsi (remodelling) dari ventrikel kiri.°
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2.2.4 Diagnosis Gagal Jantung

Gambar 2. 2 Algoritma diagnosis gagal jantung.

Manifestasi klinis pada pasien gagal jantung muncul diawali adanya aktivitas
fisik yang berlebihan. Manifestasi gagal jantung yang paling umum adalah dispnea atau
disebut juga dengan kesulitan bernafas. Dispnea yang muncul pada saat beraktivitas
menunjukkan gejala awal gagal jantung Kiri. Ortopnea yaitu dispnea yang terjadi pada
saat berbaring, di sebabkan oleh distribusikannya kembali aliran darah dari bagian tubuh
yang dibawah ke arah sirkulasi sentral. Dispnea noktural paroksismal (Paroxysmal
Noctural Dyspnea, PND) yaitu pada saat tertidur mendadak terbangun karena adanya
kesulitan bernafas atau dispnea. Hal tersebut dipicu oleh timbulnya edema paru

interstisial. Batuk yang tidak produktif muncul disebabkan akibat kongesti paru Adanya

nchi disebabkan transudasi cairan paru. Hemoptisis bisa terjadi pada pasien

itung karena adanya perdarahan vena bronkial yang terjadi akibat distensi vena.

Optimized using 11
trial version
www.balesio.com




Distensi atrium Kiri atau vena pulmonalis dapat menyebabkan kompresi esofagus.
Gejala atau manifestasi klinis yang lain adalah disfagia atau adanya kesulitan menelan.
Gagal jantung merupakan kumpulan gejala yang kompleks dimana seseorang memiliki
tampilan berupa: gejala gagal jantung; tanda khas gagal jantung dan adanya bukti
obyektif dari gangguan struktur atau fungsi jantung saat istrahat. Konfirmasi diagnosis

gagal jantung dan / atau disfungsi jantung dengan pemeriksaan ekokardiografi.*®

2.2 Mekanisme gangguan ginjal akibat kontras

Gambar 2.3 Patofisiologi Contrast Induced Nephropathy *

Patofisiologi nefropati yang diinduksi kontras masih belum jelas. Teori yang
diusulkan adalah kombinasi dari vasokonstriksi, iskemia, hipoksia, dan efek toksik

~~ "7 pada sel tubulus ginjal. Perubahan hemodinamik dan obat-obatan dapat

ouruk kemungkinan nefropati akibat kontras. Risiko cedera ginjal akibat

auh lebih tinggi dengan pemberian kontras melalui arteri dibandingkan dengan
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pemberian kontras melalui vena. Metformin dapat menyebabkan asidosis laktat dalam
pengaturan disfungsi ginjal dan cedera ginjal akut. FDA merekomendasikan untuk
menahan metformin pada hari paparan kontras dan 48 jam setelah prosedur. Penyebab
lain adalah aeroembolisme yang diinduksi kateter ke mikrovaskulatur ginjal. Kelainan
laboratorium mungkin termasuk eosinofilia dan eosinofilia pada cedera ginjal akut
akibat ateroemboli kolesterol.?

Mikrosirkulasi ginjal tergantung pada interaksi sinyal hormonal, saraf, parakrin,
dan autokrin. Yang perlu diperhatikan adalah:

e Vasodilator - oksida nitrat (NO)
e Vasokonstriktor - vasopresin, adenosin, angiotensin 2, dan endotelin

Oksida nitrat penting, dengan efek antiplatelet, vasodilatasi, antiinflamasi, dan
antioksidan. Tingkat dimethylarginine asimetris, yang merupakan penghambat sintase
NO, dapat digunakan sebagai penanda CIN, terutama pada pasien dengan hasil yang
merugikan. Vasokonstriksi yang dimediasi media kontras terjadi sebagai akibat aksi
langsung media pada otot polos pembuluh darah dan melalui metabolit seperti endotelin
dan adenosin. Selain itu, mengurangi reabsorpsi air, menyebabkan peningkatan tekanan
interstitial. Hal ini mengurangi GFR dan mengikuti kompresi vasa recta. Mekanisme ini
berkontribusi untuk memperburuk hipoksemia meduler dan vasokonstriksi di ginjal
pada pasien yang sudah mengalami penurunan volume. Akhirnya, media kontras juga
memperburuk resistensi terhadap aliran darah dengan menyebabkan peningkatan
kekentalan darah dan menurunkan deformabilitas sel darah merah. Kontras
intravaskular juga menyebabkan iskemia lokal dan aktivasi reaktif oksigen spesies yang

bkan kerusakan tubular pada tingkat sel.?°
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BAB Il

KERANGKA TEORI DAN KERANGKA KONSEP

3.1 Kerangka Teori

Gambar 3. 1 Kerangka Teori

3.2 Kerangka Konsep
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Gambar 3. 2 Kerangka Konsep

- Gagal ginjal akut
- Gagal ginjal kronik
- Hipertensi

- Diabetes melitus
- Anemia
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3.3 Hipotesis Penelitian
Hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini adalah:
1. Terdapat perbedaan rata-rata nilai kreatinin pre dan post angiografi pada
pasien HFpEF dan HfrEF
2. Terdapat perbedaan rata-rata perubahan nilai kreatinin pre dan post angiografi

pada pasien HFpEF dan HFrEF
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