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ABSTRAK

NOORYASNI MUCHLIS. AKURASI DIAGNOSTIK ELEKTROKARDIOGRAM HIPERTROFI
VENTRIKEL KIRI BERDASARKAN KRITERIA CORNELL PRODUCT DAN GEOMETRI
VENTRIKEL KIRI PADA PENDERITA HIPERTENSI TANPA KOMPLIKASI DI RSUP DR.

WAHIDIN SUDIROHUSODO, MAKASSAR
(dibimbing oleh Muzakkir Amir, Peter Kabo, Aussie
Fitriani Ghaznawie, Andi Alief Utama, Andi Alfian Zainuddin)

Latar Belakang : Pemeriksaan elektrokardiogram terhadap hipertrofi
ventrikel kiri (EKG-LVH), terutama kriteria Cornell Product berdasarkan
perubahan geometri ventrikel kiri pada pasien hipertensi, secara teori
memiliki keunggulan tersendiri. Penelitian ini bertujuan menilai akurasi
diagnostik hipertrofi ventrikel kiri berdasarkan elektrokardiogram pada

pasien hipertensi menggunakan kriteria EKG Cornell Product.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode kuantitatif dan desain potong-
lintang. Penelitian ini memiliki dua kelompok yang terbagi menjadi kelompok
normal (terdiri dari 41 responden) dan kelompok hipertrofi ventrikel Kiri
(terdiri dari 74 responden).

Hasil: Melalui analisis statistik, hasilnya menunjuukan bahwa usia menjadi
prediktor signifikan terhadap pembesaran ventrikel kiri (adjusted p-value
0.000, OR 9.01, 95% CI (2.81-28.9)). Uji perbandingan antara kriteria EKG
Cornell Product dengan Ekokardiografi terhadap LVH menunjukkan
sensitivitas 16.22%, spesifisitas 88%, nilai prediktif poisitif 66.67% dan nilai
prediktif negatif 41,5%. Titik potong kriteria EKG Cornell Product adalah
>2440mm*ms namun ketika dilakukan Analisa ROC dilakukan uji Kembali
dengan titik potong >1240mm*ms, sensitivitas meningkat. Temuan ini
diharapkan menjadi pertimbangan penggunaan kriteria EKG Cornell
Product pada populasi di Indonesia.

Kata Kunci : Hipertrofi Ventrikel Kiri, Elektrokardiogram Cornell Product,
Hipertensi, Geometri Ventrikel Kiri



ABSTRACT

NOORYASNI MUCHLIS. The Diagnostic Accuracy of Cornell Product Electrocardiogram
Left Ventricular Hypertrophy Criteria To The Left Ventricular Geometry in
Uncomplicated Hypertension Patientrs.

(Supervised by Muzakkir Amir, Peter Kabo, Aussie Fitriani Ghaznawie,
Andi Alief Utama, Andi Alfian Zainuddin)

Background : The electrocardiogram — Left Ventricular Hypertrophy (ECG-
LVH), specifically Cornell Product (CP) criteria utilising echocardiography-
based patterns of left ventricular geometry changes in patients with
hypertension has the potential to be beneficial in theory. The aim to assess
the diagnostic accuracy of the electrocardiogram for LVH in patients with
hypertension by utilising Cornell Product criteria and LV geometry change
patterns.

Methods: This investigation employs quantitative methods and a cross-
sectional design. The present study examines two distinct groups: the
normal group (consisting of 41 respondents) and the LVH group (comprising
74 respondents). A prospective technique was employed to identify the
respondents.

Results: The result indicates that age was the most significant predictor of
left ventricular hypertrophy (adjusted p-value 0.000, OR 9.01, 95% CI (2.81-
28.9)). The test comparing ECG using CP in LVH criteria compares to echo-
LVH yielded a sensitivity of 16.22%, specificity of 88%, positive predictive
value (PPV) of 66.7%, and negative predictive value (NPV) of 41.51%.The
Cornell product cut-off is 22440 mm*ms, however after ROC analysis, it was
re-tested with a lower cut-off of 21240 mm*ms. The sensitivity and specificity
rose to 55.41% and 58%, respectively.

Conclusion: The diagnostic precision of the ECG in identifying LVH, as
determined by the Cornell Product ECG criteria with cut-off 22440 mm*mes,
was found low sensitivity and high spesificity, when modified the cut-off into
>1240 mm*ms the sensitivity increases. This findings are expected to serve
as a consideration for the application of the Cornell Product criteria ECG-
LVH in Indonesian Population.

Keywords : Left ventricle hypertrophy, Cornell product, Hypertension, Left
ventricle geometry.
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BAB 1
PENDAHULAUAN
1.1 Latar Belakang

Penyakit jantung hipertensi merupakan respons organ target
terhadap hipertensi arterial. Hipertrofi ventrikel kiri merupakan
gambaran prediktor pada kejadian penyakit kardiovaskular dimana
fibrosis miokard merupakan titik akhir paling sering dari penyakit
jantung hipertensi.Hipertensi merupakan penyebab utama kematian
secara global dengan 10,4juta kematian per tahun di seluruh dunia.
Diperkirakan pada tahun 2010 terdapat 1,39 miliar penderita hipertensi
dan diperkirakan akan terus meningkat. Prevalensi yang semakin
meningkat ini berdampak pada peningkatan morbiditas dan mortalitas
penyakit kardiovaskular. Pada tahun 2016, hipertensi merupakan
penyebab kematian dengan pada 23,7% dari total 1,7 juta kematian di
Indonesia. Riset Kesehatan Dasar ( Riskesdas ) oleh Kementerian
Kesehatan tahun 2018 mendapatkan peningkatan kejadian hipertensi
dibandingkan pada tahun 2013. Prevalensi kejadian hipertensi pada
masyarakat Indonesia usia 18 tahun ke atas berdasarkan riskesdas
2018 adalah 34,1%, meningkat dari temuan pada tahun 2013 yaitu
25,8%.12

Hipertensi telah diketahui secara luas dapat menyebabkan
komplikasi keberbagai organ target, seperti: otak (trancient ischemic
attack (TIA) atau stroke), jantung (iskemik/infark/gagal jantung), ginjal,

pembuluh darah dan mata. Pada tahap awal hipertensi, hipertrofi



ventrikel kiri (HVK) atau left ventricular hypertrophy (LVH) merupakan
proses kompensasi dan mekanisme adaptif terhadap beban tekanan
abnormal. Hipertrofi ventrikel kiri juga merupakan langkah pertama
menujuperkembangan penyakit klinis, seperti gagal jantung kongestif,
penyakit jantungiskemik, disritmia jantung, dan stroke. Diketahui bahwa
stress hemodinamik merupakan penentu penting terjadinya hipertrofi
ventrikel kiri, dan peningkatan tekanan darah adalah faktor pemicu
utamanya. Adaptasi ventrikel kiri terhadap hipertensi arterial dapat
menghasilkan respons geometris yang berbeda, oleh karenaitu penting
untuk mengidentifikasi pola hipertrofi pada pasien dengan hipertensi.
34,5

Hipertrofi ventrikel kiri secara indepenpen berhubungan dengan
peningkatan risiko untuk kejadian kardiovaskular. Oleh karena itu,
identifikasi dini LVH pada pasienmerupakan komponen penting dalam
strategi pengurangan risiko klinis kardiovaskularpada pasien berisiko,
khususnya hipertensi. Pemeriksaan elektrokardiografi (EKG)
permukaan 12 sadapan merupakan pemeriksaan skrining awal LVH
yang dapat dilakukan mengingat pemeriksaan tersedia luas dengan
biaya murah. Sejumlah metode penilaian LVH berbasis EKG telah
dikembangkan, saat ini metode yang umum digunakan salah satunya
adalah kriteria tegangan Cornell yang disesuaikan dengan jenis kelamin
dan produk durasi tegangan Cornell atau Cornell Product (CP).Kriteria

indeks Sokolow—Lyon dan skor Romhilt—Estes juga umum digunakan,



tetapi kedua kriteria tersebut bersifat netral terhadap jenis kelamin.
Penilaian yang dihasilkan oleh metode tersebut umumnya telah
divalidasi dan dibandingkan dengan massa ventrikel kiri atau Left
Ventricular Mass (LVM) yang diukur pada saat otopsi maupun
dibandingkan dengan pengukuran LVM berbasis ekokardiografi.
Variabilitas pada EKG temuan tersebut kemudian dikaitkan dengan
status habitus dan telah menghasilkan nilai batas LVH berdasarkan
indeksasi menggunakan permukaan tubuharea atau body surface area
(BSA) dan tinggi badan.®

Cornell Product (CP) dikembangkan berdasarkan perluasan dari
kriteria EKG Voltase Cornell yang lebih baik dan sensitif dalam
mendeteksi LVH. Casale et al menemukan perbedaan signifikan
berdasarkan jenis kelamin di gelombang S pada sadapan V3
sementara usia tidak mempengaruhi deteksi LVH melalui EKG. Hal
yang sama menjelaskan bahwa wanita tidak memiliki CP > 1800
mm*ms dibandingkan pria. Terpisah dari jenis kelamin evaluasi
terhadap usia, denyut jantung, dan tekanan darah sistolik secara
independen terkait dengan CP. Hubungan antara parameter EKG
dengan usia, jenis kelamin, dan etnik telah dideskripsikan sebelumnya
bahwa pada pria memiliki QRS lebih lebar dan SV3 lebih dalam
sementara usia berhubungan dengan QRS lebih lebar dan RaVL lebih
tinggi. Tidak ada perbedaan dalam etnis pada CP diperkirakan karena

sejumlah kecil etnis Malay dan Indian yang dibandingkan dengan etnik



Cina. Efek dari denyut jantung pada CP lebih tidak menentu yang
dibuktikan dengan studi-studi baru ini yang menunjuukan adanya
reduksi durasi QRS dengan peningkatan denyut jantung. Efek dari
denyut jantung pada RaVL dan SV3 masih belum diketahui.”®
Evaluasi geometri ventrikel kiri (LV) secara ekokardiografi
dilakukan denganmenggunakan relative wall thickness (RWT), yaitu
rasio ketebalan dinding terhadapradius LV, yang awalnya terbukti
berhubungan erat dengan tingkat keparahan stenosis aorta.
Menggabungkan RWT dengan LVM memungkinkan penentuanadanya
hipertrofi LV dan jenis pola geometrinya. Dari sejumlah penelitian
yangmenggunakan 2 ukuran ini, kelainan geometris LV yang paling
umum pada hipertensiarteri adalah hipertrofi LV konsentrik, meskipun
komponen volum overload tentu saja hadir menurut definisi dalam
hipertrofi LV terkait hipertensi. Penjelasan yang diterimauntuk bukti ini
adalah bahwa geometri LV mencerminkan dampak volume serta
kelebihan tekanan. Hipertensi arteri sebenarnya adalah kondisi
gabungan di manakelebihan volume dan tekanan dapat digabungkan
secara berbeda, dan bebanvolume memainkan peran penting dalam
mempertahankan nilai tekanan darah tinggi.® Hipertrofi ventrikel kiri
dapat terjadi melalui penebalan dinding atau dilatasi ruang, dan
penentuan massa ventrikel kiri dengan teknik ekokardiografi atau MRI
memberikan sensitivitas yang unggul dan dapat memberikan informasi

pentingtambahan. Dengan menggunakan ekokardiografi, empat pola



berbeda dari geometriventrikel kiri pada pasien hipertensi berdasarkan
remodeling geometrik dan hipertrofiventrikel kiri pertama kali dijelaskan
sekitar 25 tahun yang lalu: geometri dan massaventrikel kiri yang
normal, remodeling ventrikel kiri (dengan peningkatan ketebalan
dinding relatif dan massa ventrikel kiri yang normal), hipertrofi ventrikel
kiri eksentrik, dan hipertrofi ventrikel kiri konsentris. Selanjutnya
ditunjukkan bahwa morbiditas kardiovaskular jangka panjang dan
semua penyebab kematian dikaitkan dengan polageometrik ventrikel
kiri dan paling rendah pada pasien dengan geometri ventrikel Kiri
normal, dan semakin memburuk dengan remodeling konsentris ventrikel
kiri, hipertrofiventrikel kiri eksentrik, dan konsentris hipertrofi ventrikel
Kiri.?

Sampai saat ini belum ada studi yang menilai akurasi diagnostik
antara kriteria EKG- LVH, khususnya skoring Cornell Product , dengan
pola perubahan geometri ventrikel kiri berdasar ekokardiografi pada
penderita hipertensi tanpa komplikasi. Hipertensi tanpa komplikasi
merujuk pada belum terjadinya kerusakan organ stage Ill menurut
Expert Committee World Health Organisation (WHO) dan diperkuat
dengan JNC VII, yaitu tanpa
disertai dengan gagal jantung, penyakit jantung iskemik, penyakit ginjal

kronik dan 10,11,12

stroke.



1.2 Rumusan masalah

Bagaimana akurasi diagnostik antara elektrokardiogram
hipertrofi ventrikel kiri berdasarkan skoring Cornell Product dengan pola
geometri ventrikel kiri pada penderitahipertensi tanpa komplikasi

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum :
Mengetahui akurasi diagnostik elektrokardiogram hipertrofi

ventrikel kiri berdasarkan kriteria Cornell Product dengan pola
perubahan geometri LV pada penderita hipertensi tanpa komplikasi di

RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar.

1.3.2 Tujuan Khusus :
1. Untuk mengetahui nilai Cornell Product pada penderita hipertensi

tanpa komplikasi di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar

2. Untuk mengetahui pola geometri LV berdasarkan ekokardiografi
pada penderita hipertensi tanpa komplikasi di RSUP Dr. Wahidin
Sudirohusodo, Makassar.

3. Untuk mengetahui akurasi diagnostik elektrokardiogram skor
Cornell Product dengan pola geometri LV berdasarkan
ekokardiografi pada penderita hipertensi tanpa komplikasi di RSUP
Dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar.

4. Untuk mengetahui sensitivitas dan spesifisitas kriteria Cornell
Product dengan pola geometri LV berdasarkan ekokardiografi pada
penderita hipertensi tanpa komplikasi di RSUP Dr. Wahidin

Sudirohusodo, Makassar.



1.4 Manfaat Penelitian

1.

Mendapatkan informasi mengenai elektrokardiogram hipertrofi
ventrikel kiri berdasarkan kriteria Cornell Product dan
hubungannya dengan pola geometri ventrikel kiri pada
penderita hipertensi tanpa komplikasi.

Memberikan panduan terhadap dokter untuk mendiagnosis
pasien hipertensi yang disertai LVH, sehingga dapat
memberikan tatalaksana dan pencegahan dini terhadap
komplikasi yang dapat terjadi di kemudian hari.

Sebagai dasar untuk meningkatkan pelayanan pasien di RSUP
Dr. Wahidin Sudirohusodo khususnya dalam pelayanan pasien

hipertensi tanpa komplikasi



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

21 Hipertrofi Ventrikel Kiri

Hipertrofi ventrikel kiri adalah suatu kondisi dimana terjadi
peningkatan massa ventrikel kiri, baik karena adanya peningkatan ketebalan
dinding dan/atau karena pembesaranrongga ventrikel kiri. Penebalan dinding
ventrikel kiri umumnya terjadi sebagai respons adaptifterhadap peningkatan
beban tekanan, dan dilatasi ruang terjadi sebagai respons terhadap
kelebihan volume. Hipertrofi ventrikel kiri hipertensif adalah respon patologis
yang mengakibatkan disfungsi diastolik dan penurunan cadangan aliran
koroner yang merupakan faktor risiko penting untuk terjadinya atrial fibrilasi,
gagal jantung diastolik, gagal jantung sistolik, dan kematian mendadak pada

pasien dengan hipertensi.’314

Pressure and/or
volume overload,
e.g. hypertension,

valvar disease

Physiological
adaption to
physical training

N\ '

," Left ventricular >‘|
hypertrophy

Primary intrinsic / \ Remodelling

. following
mechanisms, e.g.

nis myocardial
genetic in CMP injury, e.g. AMI

Tabel 2 1 Patomekanisme Left Ventricular Hypertrophy3
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2.1.1 Definisi Hipertrofi Ventrikel Kiri

Hipertrofi ventrikel kiri dijelaskan oleh American Society of
Echocardiography (ASE) didapatkan menggunakan dimensi linier LV yang
dibagi dengan area permukaan tubuh (BSA). Hipertrofi ventrikel kiri didefinisikan
sebagai remodeling kardiak dengan Left Ventricle Mass Index (LVMI) >115 g/m?

pada laki-laki dan >95 g/m? pada perempuan.'®

Hipertrofi ventrikel kiri hipertensif dijelaskan pada Joint National
Committee (JNC) sebagai peningkatan massa ventrikel kiri, meskipun ada
banyak presentasi dansubtipe yang berbeda, masing-masing dengan prognosis
dan terapi yang berbeda. LVH akibat hipertensi umumnya ditandai dengan
hipertrofi “konsentrik” dengan hipertrofi miofibril sirkumferensial, kontraktilitas
normal atau meningkat, peningkatan ketebalan dinding relatif, volume akhir
diastolik normal atau rendah, dan gangguan relaksasi atau disfungsi diastolik.

2.1.2 Epidemiologi Hipertrofi Ventrikel Kiri

Hipertrofi ventrikel kiri terdapat pada 20% dari seluruh populasi di
Amerika Serikat, dimana prevalensinya lebih tinggi pada ras kulit hitam, usia tua
dan hipertensi. Hipertrofi ventrikel kiri merupakan faktor resiko independen
terhadap peningkatan morbiditas dan mortalitas kardiovaskuler melalui infark
miokard, gagal jantung, aritmiadan kematian jantung mendadak.®

Dalam sampel berbasis populasi, 30-50% individu dengan hipertensi
stadium 1 dan 2 mengalami gangguan relaksasi ventrikel kiri, dan pada bentuk
hipertensi yanglebih berat, sekitar dua pertiga memiliki relaksasi ventrikel Kkiri
yang abnormal. Data Riskesdas provinsi Sulawesi Selatan tahun 2018

melaporkan penderita hipertensi sebanyak 31.68%, namun data jumlah



penderita LVH di Sulawesi Selatan belum pernah dilaporkan.*'”
2.1.3 Patogenesis Hipertrofi Ventrikel Kiri
Hipertrofi ventrikel kiri tidak hanya dimediasi oleh tekanan mekanis dari

kelebihanbeban tekanan, tetapi juga oleh berbagai zat neurohormonal yang
secara independenmemberikan efek trofik pada miosit dan nonmiosit di jantung.
Patogenesis LVH patologis dapat diinduksi oleh berbagai keadaan yaitu
hipertensi sistemik, infark miokard, penyakit jantung koroner, mutasi pada gen,
diabetes melitus, kardiomiopati metabolik, miokarditis viral dan bakterial,
insufisiensi katup serta penyakit jantung kongenital.'428

Pada tahun 1960-an, Meerson dkk membagi transformasi hipertrofi
jantung menjadi 3 tahap: (1) perkembangan hipertrofi, di mana beban melebihi
luaran, (2) hipertrofi kompensasi, di mana rasio beban kerja/massa
dinormalisasi dan curah jantung istirahat dapat dipertahankan,dan (3) gagal
jantung yang nyata, dengan pelebaran ventrikel dan penurunan curah jantung
yang progresif meskipun kompensasi hipertrofik terus terjadi. Pada
perkembangannya terjadi perubahan morfologi yang signifikan termasuk
peningkatan tingkat apoptosis, fibrosis, dan pelebaran ruang. Meskipun
dikotomi antara hipertrofi adaptif dan maladaptif telah dikenal luasselama lebih
dari satu abad, mekanisme yang menentukan seberapa lama hipertrofi pada
akhirnya berkembang menjadi gagal jantung yang nyata masih kurang
dipahami.’®

Hipertrofi ventrikel kiri merupakan keadaan yang menggambarkan
penebalan dan penambahan massa ventrikel. Pada tingkat seluler, kardiomiosit
berkembang dalam ketebalandan penambahan panjang dengan sedikit atau

bahkan tidak disertai peningkatan jumlah sel. Hal ini bertujuan untuk
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mengimbangi stres hemodinamik pada dinding ventrikel yang meningkat. Selain
pertumbuhan miosit dijumpai juga penambahan struktur kolagen berupa fibrosis
pada jaringan interstisial dan perivaskular fibrosis reaktif koroner
intramiokardial. Hipertrofi ventrikel kiri yang terjadi pada hipertensi pada
awalnya merupakan proses adaptasifisiologis, akan tetapi dengan penambahan
beban yang berlangsung terus LVH akan merupakan proses patologis. Hal ini
terjadi bila telah dilampaui suatu masa kritis ventrikel kirisehingga menurunkan
kemampuan jantung dan menurunkan cadangan pembuluh darah koroner. LVH
merupakan remodeling struktur jantung untuk menormalisasikan tegangan
dinding. Hipertrofi miokardium akan menurunkan tegangan dinding agar fungsi
jantung tetap normal.’#

Konsep dari hipertrofi sebagai respons adaptif terhadap tegangan
dinding (wall stress) LVdikemukakan dalam hukum Laplace, dimana tegangan
dinding (T) berbanding lurus dengan tekanan transmural (P) dan radius (r),
namun berdanding terbalik dengan ketebalan dinding (Gambar 2.1.). Stres pada
dinding ventrikel akan meningkatkan ketegangan di miokardium dan dengan
demikian mengurangi aliran darah miokard serta melawan pemendekan

miokard.20

Wall

Wal%mickness

-<«+—— Pressure ————=

) Radius

Gambar 2 1 Hubungan tegangan dinding (T)
dengan tekanan transmural (P), radius (r) dan
ketebalan dinding (u)
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Hipertrofi ventrikel kiri terjadi sebagai respons terhadap kelebihan
hemodinamik baik dalam kondisi fisiologis maupun patologis. Namun, belum
sepenuhnya dimengerti apakah stimulasi utama untuk hipertrofi adalah
peregangan mekanis dari jantung, faktor neurohumoral, atau bahkan interaksi
keduanya. Faktor-faktor ini diterjemahkan di dalam sel sebagai perubahan
biokimia yang mengarah pada aktivasi messenger kedua (sitosol) dan pembawa
pesan ketiga (nukleus) yang akan bekerja dalam inti sel, mengatur transkripsi,
dan akhirnya akan menentukan ekspresi gentik yang menginduksi LVH (gambar
2.2.). Hipertrofi ventrikel kiri ditandai dengan perubahan struktural karena
peningkatan dalam dimensi kardiomiosit, proliferasi sel jaringan ikat interstisial
dan mempersempit sirkulasi koroner. Nitric oxide (NO) diperkirakan sebagai
regulator penting dari remodeling jantung, terkhusus sebagai mediator anti-
hipertrofik. Beberapa penelitian telah menunjukkan target seluler, anti-
hipertrofik signaling pathways dan peran fungsional peran dari NO. Dengan
demikian, LVH tampaknya berkembang sebagai akibat hilangnya

keseimbangan antara pro dan antihipertrofiksignaling pathways.?'

Hypertrophic stimulus

PR Rt sy EETTRRS ARSIV b bt b bttt T T
- -

-----
....................

Cytoplasm

]
.
/] - \ Transcription mMRNA Transtat Protein synthesis
L |
.

- /
-
/ l

Hypertrophy

R Rt S B34S 44 4440 1ot 4t v et oottt U

Gambar 2 2 Translasi stimulus hipertrofi ke dalam kardiomiosit.21
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Pada tingkat sel, hipertrofi kardiomiosit ditandai dengan peningkatan
ukuran sel, peningkatan sintesis protein, dan peningkatan organisasi sarkomer.
Secara klasik, 2 fenotipe hipertrofi yang berbeda dapat dibedakan: (1) hipertrofi
konsentris karena kelebihan tekanan, yang ditandai dengan penambahan
paralel sarkomer dan pertumbuhan lateral kardiomiosit, dan (2) hipertrofi
eksentrik karena kelebihan volume atau infark sebelumnya, yang ditandai
dengan penambahan sarkomer dalam pertumbuhan sel seri dan longitudinal
(Gambar 2.3). Pada tingkatmolekuler, perubahan fenotipe seluler ini disertai
dengan reinduksi dari apa yang disebut dengan program gen janin, karena

pola ekspresi gen meniru yang terlihat selamaperkembangan embrio.'820.21

Left ventricular geometry

Z Sarcomere Z ~ )\
[ ‘! - 3

Normal heart

Normal

= 97

Sarcomeres added in parallel

Concentric hypertrophy

-
> =
{77 771777 7[7 =
Sarcomeres added in series ]

Eccentric hypertrophy

Gambar 2 3 Perbedaan penambahan sarkomer
pada hipertrofi konsentrik dan eksentrik20

Hypertension
Neurohumoral factors (growth stimulation)
Angiotensin II
Aldosterone
Norepinephrine
Insulin and other growth factors
Genetic influences

Tabel 2 2 Faktor yang mendukung hipertrofi ventrikel Kiri
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Selain hal yang dijelaskan diatas, ada beberapa faktor yang turut
berperan dalam patogenesis LVH yakni faktor hemodinamik, faktor
neurohumoral termasuk angiotensin Il, stress oksidatif dan inflamasi.?>'° Seperti
yang ditunjukkan pada Tabel 2.1., faktor trofik termasuk angiotensin II,
aldosteron, norepinefrin, dan insulin yang secara langsung meningkatkan
hipertrofi miosit dan deposisi matriks independen pada tekanan arteri sistemik.
Trofin ini merangsang produksi serangkaian sitokin dan faktor pertumbuhan
termasuk mengubah faktor pertumbuhan beta, faktor pertumbuhan fibroblas,
dan faktor pertumbuhan insulin yang secara langsung merangsang sintesis
protein jantung dan hipertrofi. Meskipun peningkatan tekanan arteri sistemik
berperan dalam patogenesis hipertrofi ventrikel kiri,tingkat pembesaran jantung
dan respons terhadap peningkatan beban tekanan pada pasien hipertensi
didapatkan berbeda-beda secara individual, sehingga dapat disimpulkan bahwa
adanya suatu mekanisme genetik pada hipertrofi jantung.'

Pada akhirnya, signaling hipertrofik dapat dilihat sebagai jaringan yang
mengintegrasikan dan memodulasi banyak sinyal input yang dipengaruhi oleh
beberapa faktor. Sementara telah diketahui beberapa penghambat hipertrofi
jantung endogen dan eksogen, yangpada keadaan fisiologis berusaha untuk
menyeimbangkan faktor pro-trofik tersebut. Sebagai gambaran, hipertrofi
fisiologis adalah respons adaptif terhadap sinyal pertumbuhan, sementara
hipertrofi patologis berkembang sebagai respons maladaptif terhadap sinyal
stress. Namun, faktor atau jenis stress seperti apakah yang menentukan suatu
hipertrofi bersifat fisiologis ataupatologis sampai saat ini masih membutuhkan

penelitian lebih lanjut (gambar 2.4.).18
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Gambar 2 4 Hipertrofi adaptif dan maladaptif

2.2 Modalitas Pemeriksaan Hipertrofi Ventrikel Kiri
Strategi skrining untuk menilai remodeling jantung, khususnya LVH,
bervariasi dalam biaya, ketersediaan, konsumsi waktu, reproduktifitas,
sensitivitas, spesifisitas, dan akurasi. Pemilihan modalitas skrining untuk tanda-
tanda awal remodeling jantungatau untuk pengawasan lanjutan pasien dengan
remodelling sebaiknya menggunakan alat yang ideal untuk penilaian harus
mudah tersedia, dapat diandalkan, murah, dan sangat akurat.?°
2.2.1 Ekokardiografi
Ekokardiografi merupakan prosedur diagnostik pencitraan yang
utama dan paling banyak digunakan di bidang penyakit jantung dan pembuluh
darah. Ekokardiografi mempunyai berbagai spektrum modalitas pemeriksaan
dasar ekokardiografi 2 dimensi dan pemeriksaan dengan teknik advanced
seperti ekokardiografi 3 dimensi and speckle tracking yang dapat menyajikan
data morfologi, fisiologi, patofisiologi dan fungsi jantung secara non-invasif.

Kelebihan pemeriksaan penunjang ekokardiografi dibandingkan dengan
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pencitraan penyakit jantung lainadalah aman, biaya rendah, bebas dari radiasi,
portable, dan dapat dilakukan dengan cepat. Jenis pemeriksaan ini
menggunakan gelombang suara dengan frekuensi tinggi untuk
memvisualisasikan gambaran struktur dan fungsi jantung dilayar monitor, tanpa
menimbulkan efek samping.?*

Pengukuran kuantitatif dari dimensi ruang jantung dan fungsinya
mempunyai peranan penting dalam mendiagnosis, memperkirakan derajat berat
penyakit jantung,pemantauan efek terapi dan dapat berperan sebagai alat
untuk menentukan prognosis. Kegunaan klinis dari ekokardiografi didapatkan
berdasarkan dari kemampuannya mendeteksi parameter abnormal, sementara
itu definisi abnormal ini bergantung pada definisi yang akurat dari batasan
parameter kuantitatif normal ekokardiografi yang sangat tergantung pada
berbagai variasi berdasarkan usia, jeniskelamin dan luas area tubuh. Evaluasi
konsentrisitas geometri LV biasanya dilakukan dengan menggunakan
ekokardiografi relative wall thickness (RWT), yaitu rasio ketebalan dinding
terhadap radius LV, yang awalnya terbukti berhubungan eratdengan tingkat
keparahan stenosis aorta. Menggabungkan RWT dengan nilai massa LV

memungkinkan penentuan adanya hipertrofi LV dan jenis pola geometris. 2425

2.2.2 Elektrokardiografi
Penilaian hipertrofi dengan EKG telah terbukti menjadi indikator
morbiditas dan mortalitas, serta adanya hipertrofi yang diafirmasi oleh
ekokardiografi. Penelitian lain menunjukkan bahwa terdapat korelasi hipertrofi
berdasarkan EKG dengan massa LVyang dinilai dengan MRI, didapatkan
sensitivitas rendah dan spesifisitas tinggi untuk mendeteksi hipertrofi seperti

yang dinilai oleh MRI. Data tersebut sejalan dengan studiFramingham yang
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menunjukkan prevalensi hipertrofi yang terdeteksi oleh ekokardiografi jauh lebih
tinggi daripada hipertrofi yang terdeteksi oleh EKG. Oleh karena itu dalam
menilai LVH, EKG bersifat spesifik, tetapi memiliki sensitivitas terbatas.
Pemeriksaan EKG-LVH merupakan indikasi ‘gate keeper’ yang berguna untuk
pemeriksaan ekokardiografi tanpa adanya faktor risiko tambahan.2°

Beberapa penelitian menggarisbawahi pentingnya untuk
mempertimbangkan kriteria LVH terkait EKG sebagai penanda anomali listrik,
karena kehadirannya dikaitkan dengan peningkatan yang nyata dalam
keparahan penyakit dan komplikasinya, sedangkan pengurangan LVH yang
terdeteksi EKG mengandung prognosis yang lebih menguntungkan.2°21

2.2.3 Magnetic Resonance Imaging (MRI)

Magnetic Resonance Imaging (MRI) saat ini dianggap sebagai standar
emas klinis untuk penilaian massa LV karena reproduktifitasnya yang tinggi dan
korelasi yang erat dengan hasil otopsi. Berdasarkan studi, reproduksibilitas dan
akurasi pengukuran volumetrik menggunakan MRI jantung lebih unggul
daripada ekokardiografi. Pada MRI jantung, gambaran seluruh ventrikel Kiri
digunakan untuk menentukan volume dan massa ventrikel kiri. Sedangkan
untuk ekokardiografi, pengukuran end-diastole paling sering digunakan untuk
evaluasi massa LV dan perhitungan massa LV biasanya didapatkan dari volume
dinding LV dengan mengalikan volume dinding LV dengan densitas miokardium.
Meskipun memiliki kelebihan, pemeriksaan MRI membutuhkan waktu yang lama
dan mahal. Selain itu, saat ini belum banyak ahli MRI jantung yang dapat

menginterpretasikan hasil denganbaik dan sesuai standar.?°
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2.2.4 Modalitas pencitraan lainnya
Penilaian massa dan volume LV dapat dilakukan dengan scintigraphy,
ventrikulografi intervensi atau computed tomography (CT). Namun pemeriksaan
tersebut melibatkan radiasi pengion ataupun prosedur invasif, oleh karena itu
pemeriksaan tersebut tidak rutin dilakukan dengan tujuan hanya untuk menilai

hipertrofi jantung.2°

2.3 Kiriteria Hipertrofi Ventrikel Kiri Berdasarkan EKG

Beberapa kriteria elektrokardiografi (EKG) sebelumnya telah diusulkan
untuk mendiagnosis hipertrofi ventrikel kiri, dengan perbedaan sederhana
dalam tingkat akurasi yang berbeda. Saat ini, terdapat 37 kriteria EKG berbeda
yang telah didukung oleh American Heart Association (AHA). Kriteria EKG-LVH
yang ada secara garis besar dapat dibagi menjadi kriteria voltase dan kriteria
gabungan atau skoring.2%-2!

Kriteria voltase yang paling sering digunakan adalah kriteria Cornell
karena dianggap memiliki spesifisitas paling akurat, yakni sekitar 90%, dengan
sensitivitas hanya 20% hingga 40%. Kriteria Cornell dikaitkan dengan jenis
kelamin perempuan, IMT yang tinggi, dan prevalensi diabetes yang tinggi.
Sedangkan kriteria Sokolow- Lyon dikaitkan dengan jenis kelamin laki-laki,
indeks massa tubuh rendah, rendahnyaprevalensi diabetes, dan prevalensi
tinggi infark miokard. Kriteria terbaru dari Peguero-Lo Presti dalam
mendiagnosis hipertrofi ventrikel kiri menggunakan jumlah amplitudo dari
gelombang S terdalam pada setiap lead tunggal dan gelombang S dalam lead
V4, dikatakan berkerja lebih baik dari kriteria Cornell dan Sokolow-Lyon yang

biasa digunakan (sensitivitas: 62 %; spesifisitas: 90%).20-23
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2.3.1 Kriteria Sokolow-Lyon
Kriteria Sokolow — Lyon merupakan penjumlahan amplitudo gelombang
S di V1 dan R di V5 atau R di V6, bila nilainya lebih dari 35 mm memiliki nilai
diagnostik yang bermakna untuk mendiagnosa hipertrofi ventrikel kiri.
2.3.2 Kriteria Cornell
Pada tahun 1985, Casale et al menerbitkan “kriteria Cornell,”
berdasarkan amplitudo kompleks QRS pada 414 subjek, menggunakan indeks
massa ventrikel yang diperoleh dari ekokardiogram sebagai standar emas.
Yang diperbincangkan untuk publikasi pada tahun 1987. Semua kriteria ini
memiliki sensitivitas rendah sekitar 20% hingga 30%, dan spesifisitas tinggi
sekitar 90%, yang juga dapat bervariasi dengan jenis penyakit jantung.
Meskipun kriteria Cornell memiliki spesifisitas yang lebih tinggi, kriteria Sokolow-
Lyon digunakan lebih luas. Kriteria Cornell merupakan penjumlahan amplitudo
gelombang R di aVL dan S di V3. Hasil penjumlahan R aVL + SV3 > 2,8 mV
pada pria dan > 2,0 mV pada wanita dianggapdapat mendeteksi hipertrofi
ventrikel Kiri.
2.3.3 Kriteria Peguero-Lo Presti
Penelitian terbaru yang dilakukan oleh Peguero et al., tahun 2017 pada
97 orang untuk mencari metode baru yang lebih baik untuk mendiagnosis
hipertrofi ventrikel kiridari EKG. Peneliti melakukan penjumlahan dari amplitudo
gelombang S yang paling dalam (deepest S wave, SD) pada satu sadapan
manapun dan gelombang S di sadapan V4 (SV4). Pada kasus dimana S yang
paling dalam berada pada sadapan V4, maka nilai amplitudo SV4 dikalikan dua.
Pasien dinyatakan dengan hipertrofi ventrikel kiri bila SD + S4 = 2,8 mV untuk
pria, dan = 2,3 mV untuk wanita.
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2.3.4 Skoring Romhilt-Estes

Skor Romhilt-Estes (R-E) adalah salah satu kriteria awal untuk
meningkatkan kemampuan EKG dalam mendeteksi peningkatan massa LV. Kriteria
ini dikembangkan sebelum teknologi pencitraan berkembang seperti saat ini. Studi
padakriteria ini didasarkan pada penelusuran EKG dari pasien yang diotopsi. Sistem
skoring pada kriteria R-E menggunakan perhitungan poin pada temuan dari 6 fitur
EKG. Jika nilai total mencapai 5 poin, maka dianggap positif untuk LVH, dan 4 poin
dianggap sebagai kemungkinan (probable) LVH. Skor R-E terbukti lebih spesifik
dalam memprediksi massa LV dari kriteria yang telah dikembangkan sebelumnya,
tetapi sensitivitasnya hanya berada di kisaran 60% berdasarkan studi orisinilnya.”-

Berbagai kriteria EKG untuk mendeteksi LVH dapat dilihat pada tabel 2.2.

di bawah ini:

Criterion

Lewis voltage

Gubner-Underleider voltage

Sokolow-Lyon voltage
Rin aVL voltage

Cornell voltage

Cornell product

Romhilt-Estes score

Left ventricular strain

Framingham criterion

Perugia criterion
VAT

Tp-Te Interval

Definition
Rinl+Sinlll-Rinlll -Sin|
Rinl+Sinlll
SinV1+RinV5/Vé6
RinaVL

SinV3+RinaVvL

(SinV3 + RinaVL) x QRS duration (msec)

0-7 items, including: (1) R or S wave in the limb leads 220 mm; or S wave in
V1 orV2 2 30 mm; (2) R wave in V5 or V6 2 30 mm (3 points); (3) left atrial
involvement—terminal deflection of P wave in V1 is 1 box wide, and 1 box
deep or more (3 points); (4) left axis deviation; (5) QRS duration 2 0.09 sec-
ond (1 point); (6) Intrinsicoid deflection in V5 and Vé 2 0.05 second (1
point); (7) ST-T segment changes (LV strain)

ST segment depression and T wave inversion

Left ventricular strain + at least one voltage criterion (R in aVL or
Gubner-Underleider or Sokolow-Lyon or S in V1/V2 2 25 mm or Rin V5/
V6 2 25 mm)

Left ventricular strain and/or Cornell voltage and/or Romhilt-Estes score 25

Time interval between the beginning of the QRS complex to the peak of the
R wave

Time interval between the peak and the end of the T wave in one precordial
lead (mostly V5)

Tabel 2 3 Beberapa kriteria EKG 1
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Cutoff values
217 mm
225 mm
235 mm
>11 mm

>20 mm (men); 28 mm
(women)

22440 mm*msec
25

>0.05

Not available



2.4 Pola Geometri Ventrikel Kiri Berdasarkan Ekokardiografi

Evaluasi konsentrisitas geometri ventrikel kiri (LV) biasanya dilakukan
dengan menggunakan ekokardiografi relative wall thickness (RWT), yaitu rasio
ketebalan dinding terhadap radius LV, yang awalnya terbukti berhubungan erat
dengan tingkat keparahan stenosis aorta. Menggabungkan RWT dengan nilai
massa LV memungkinkan penentuan adanya hipertrofi LV dan jenis pola geometris.
Dari sejumlah penelitian yang menggunakan 2 ukuran ini, kelainan geometris LV
yang paling umum pada hipertensi arteri adalah hipertrofi LV konsentrik, meskipun
komponen volum overload tentu saja hadir menurut definisi dalam hipertrofi LV
terkaithipertensi. Penjelasan yang diterima untuk bukti ini adalah bahwa geometri
LV mencerminkan dampak volume serta kelebihan tekanan. Hipertensi arteri
sebenarnyaadalah kondisi gabungan di mana kelebihan volume dan tekanan dapat
digabungkansecara berbeda, dan beban volume memainkan peran penting dalam
mempertahankan nilai tekanan darah tinggi.

Hipertrofi ventrikel kiri dapat terjadi melalui penebalan dinding atau dilatasi
ruang,dan penentuan massa ventrikel kiri dengan teknik ekokardiografi atau MRI
memberikan sensitivitas yang unggul dan dapat memberikan informasi penting
tambahan. Dengan menggunakan ekokardiografi, empat pola berbeda dari geometri
ventrikel kiri pada pasien hipertensi berdasarkan remodeling geometrik dan
hipertrofiventrikel kiri pertama kali dijelaskan sekitar 25 tahun yang lalu: geometri
dan massa ventrikel kiri yang normal, remodeling ventrikel kiri (dengan peningkatan
ketebalan dinding relatif dan massa ventrikel kiri yang normal. ), hipertrofi ventrikel
kiri eksentrik, dan hipertrofi ventrikel kiri konsentris gambar 3. Selanjutnya
ditunjukkan bahwa morbiditas kardiovaskular jangka panjang dan semua penyebab

kematian dikaitkan dengan pola geometrik ventrikel kiri dan paling rendah pada
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Pasien dengan geometri ventrikel kiri normal, dan semakin memburuk
dengan remodeling konsentris ventrikelkiri, hipertrofi ventrikel kiri eksentrik, dan

konsentris hipertrofi ventrikel Kiri.

Table 5 Classical description of LV geometry

LV geometry LVM RWT

Normal =115 g/m? (men) or <0.42
=95 g/m? (women)

Concentric hypertrophy >115 g/m? (men) or >0.42
>95 g/m? (women)

Eccentric hypertrophy >115 g/m2 (men) or <0.42
>95 g/m? (women)

Concentric remodelling =115 g/m? (men) or >0.42

=95 g/m? (women)

Measurements performed using 2D-directed M-mode.?°
Tabel 2 4 4Klasifikasi perubahan geometri LV berdasarkan ekokardiografi

2.4.1 Klasifikasi Hipertrofi Ventrikel Kiri Berdasarkan Ekokardiografi
Berdasarkan rasio dinding jantung terhadap dimensi ruang jantung, LVH
dibagimenjadi:'®
1. Hipertrofi Konsentrik
Terjadi penebalan dinding ventrikel kiri disebabkan karena beban tekanan yang
secara seluler ditandai dengan penambahan sarkomer secara paraleldengan
pertumbuhan miosit kearah lateral.
2. Hipertrofi Eksentrik
Terjadi dilatasi ventrikel kiri tanpa penebalan dinding yang disebabkan beban
volume yang ditandai dengan penambahan seri sarkomer dengan pertumbuhan
sel secara longitudinal.
Selain itu menurut ASE/EAE membagi severitas hipertrofi dalam tiga

kategoriyakni : mild, moderate dan severe LVH
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