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Abstrak

(iagal jantung merupakan masalah utama kesehatan masyarakat dunia dan menjadi fakior penyebab utama
morbiditas dan mortalitas, 1M Amerika lma juta penduduk terdiagnosis gagal jantung kongestit' dan
terdapat 500.000 kasus baru tiap tahun dimana sekitar 40-60% menderita gagal jantung diastolik. Gagal
jantung dibedakan menjadi 2 bagan vaitu gagal jantung sistolik dan gagal jantung diastolik. Dengan
diagnosis dini dan penanganan yang tepat, prognosis disfungsi diastolik lebih baik daripada disfungsi
sistolik. Pada tahun 2001, European Society of Cardiology, mengeluarkan suatu algoritma untuk gagal
Jantung dan disfungsi ventrikel ki, di mana N-terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide (NT-
proBNP) merupakan salah satu metode pemeriksaan yang rutin untuk mendiagnosis gagal jantung. Di
dalam tubuh, sekresi NT- proBNP sama banyaknya dengan sekresi BNP, sehingga dapat digunakan untuk
pelanda gagal jantung,

Kata kunci: NT-proBNP, gagal jantung diastolik, hemodialisis

Abstract

Heart failure is a major public helath problem world and be a leading cause of morbidity and moriality.
Five million people in the US. diagnosed with congestive heart failure and there ave 300,000 new cases
each vear of which abouwt 40-60% suffer from diasiolic heart failuve. Heart failure can be divided into 2
parts systolic heart failure and diastolik heart failure. With early diagnosis and proper treatment, the
prognasis for diastolic dvsfunction is better rather than svstolic dvsfimetion. In 2001, the European Kociety
of Cardiology, issued an algorithm for heart failure and left veniricular dysfunction, in which the N-
terminal Prohormone of Brain Natriuretic Pepiide (NT-proBNP) is one af the routine methods of
examination to diagnose heart failure. In the body, the secretion of NT-proBNP as much as the secretion of
ENP, s it can be used for heart failure markers.
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Pendahuln

Gagal jantung merupakan masalah utama
kesehatan masyarakat di dunia dan menjadi fak-
tor penyebab utama morbiditas dan mortalitas.
Angka kejadian gagal jantung meningkat sesuai
dengan bertambahnya usia. Di Amerika sekitar 3
juta penduduk menderita gagal jantung. di mana
angka kejadian gagal jantung mencapai 10 per
1000 populasi pada usia lebih dari 65 tahun.'”
Gagal jantung, dibedakan menjadi 2 bagian yaitu
gagal jantung sistolik dan gagal jantung diasto-
lik.” Gagal jantung diastolik adalah suatu sindrom
klinik vang ditandai dengan gejala dan simtom
gagal jantung (dyspnea on exertion, orthopnea,
paroxysmal noctwrnal dvsprea, pulmonary ede-
ma, Jjugular venous distension, vales, third or
Sourth heart sounds, edema perifer, kardiomega-
fi), preserved efection fraction (EF=50) dengan
fungsi diastolik yang tidak normal.'” Gagal jan-
tung diastolik terjadi bila pada tekanan normal
diastolik. ruang ventrikel tidak dapat menerima
secara adekuat volume darah selama fase diasto-
lik., yang mana hal ini menyebabkan berkurang.
nya stroke velume. Hal ini terjadi disebabkan
oleh karena relaksasi ventrikel berkurang dan

Berdasarkan tandas ; dicurigai
mengzlami disfungsi ventrikel kiri

Berdaserkan, 2ejzla dan tandz : dicurigai
i gagal jantung

atau peningkatan ketebalan dinding ventrikel *?

Simtom  gagal jantung diastolik dapat
terjadi sewaktu istirahat (New York Heart As-
saciaiion [NYHA] class IV, aktifitas ringan
(NYHA class III), atau aktifitas yang biasa di-
lakukan (NYHA class [D."" Diagnosis gagal
jantung ditentukan  berdasarkan gejala klinik,
pemeriksaan fisik, pemeriksaan penunjang dan
laboratorium. Pada tahun 2001, Euwopean Soci-
etv of Cardiology, mengeluarkan suatu algoritma
untuk gagal jantung dan disfungsi ventrikel kiri,
di mana Brain Natrivretic peptide (BNF) meru-
pakan salah satu metode pemeriksaan yang rutin
{hila ada) untuk mendiagnosis gagal jantung.”
Rrain Natriuretic Peptide merupakan salah satu
hormon yang termasuk dalam kelompok natriuret-
ic peptides vang sekresinya terutama dirangsang
oleh regangan diding ventrikel dan peninggian
tekanan pengisian, Amino-terminal pro-BNP (NT-
proBNP) merupakan fragmen tidak aktif yang
dihasilkan dari pemecahan pro BNPE [ dalam
tubuh, sekresi NT-proBNP sama banyaknya den
gan sekresi BNP, sehingga dapat digunakan seb-
agai tanda untuk gagal jantung (lihat gambar [).°

—————
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Dilzkukan pemeriksaan jantung dengan EKG, Xray
atay MNotriuretic peptide | bils ada )

Pencitraan dengan Ekokardicgrafi, Angiograi
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Gambarl. Algoritma untuk Mendiagnosis Gagal Jantung atau Disfungsi Ventrikel Kiri.*
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Kadar BNP dan NT pro-BNP juga dapat
meningkat disebabkan kelainan jantung mau-
pun di lvar jantung. Faktor-faktor yvang mem-
pengaruhi peningkatan NT pro-BNP pada ke-
lainan jantung adalah gagal jantung, disfungsi
ventrikel, sindrom  koroner akut,  hipertensi
dengan hipertrofi  ventrikel kiri, penyakit
katup jantung dan fibrilasi atriom.  Sedang-
kan faktor-faktor  vang mempengaruhi pen-
ingkatan NT pro-BNP pada kelainan di luar
jantung adalah gagal ginjal, sirosis hati den-
gan  asites, emboli paru, hipertensi pulmonal,
hipertiroid dan  pemakaian  obat-obatan.5,7,8
Stres oksidatif, inflamasi, retensi fosfat dan pen-
ingkatan kKonsentrasi hormon  paratiroid  yang
terjadi pada GGK dapat menyebabkan kalsifi-
kasi, disfungsi miokard, anemia dan hipertrofi
ventrikel kirl yvang semuanya akan meningkat-
kan morbiditas dan mortalitas penyakit kardio-
vaskular 9-11. Selain itn keadaan uremia kronik
akan mempengaruhi kontraktilitas jantung aki-
bat fibrosis dan kematian miosit. 12,13 Gang-
guan fungsi ginjal akan menyebabkan progresi
penyakit jantung akibat volume overload kronik,
aktivasi sistemn RAAS dan sistem saraf simpa-
k. 14,15 Namun sebaliknya gagal jantung sendiri
dapat menyebabkan pangguan fungsi ginjal akibat
kegagalan pompa jantung, peningkatan resistens
pembuluh darah ginjal dan penurunan aliran da-
rah ginjal yang sesuai dengan penurunan cardiac
output sehingga memperburuk perfusi ginjal. 16
[ Asia dan Pasifik angka kematian pasien ga-
gal ginjal (stage V) yang di hemodialisis sekitar
10%.17 Angka kematian akibat kardiovaskular
pada pasien gagal ginjal stage V10 kali lehih
tinggi dari pada populasi umum, dan penyakit
Jantung koroner dengan diabetes menempati uru-
tan pertama penyebab kematian pada penderita
oagal ginjal dengan hemodialisis. 18-23 Maka di-
perlukan indikator dini gagal jantung kronik yang
terjadi pada pasien hemodialisis rutin agar mor-
biditas dan mortalitasnya dapat ditekan. Untuk
itulah pemeriksaan NT pro-BNP dapat menjadi
alternatil pilihan,

Gagal Jantung Diastolik
Gagal jantung adalah suatu sindrom
klinik yang rerjadi akibat proses disfungsi

ventrikel, baik akut ataupun kronis, hal ini
menyehablkan jantung tidak dapat memompakan
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darah yang cukup untuk kebutuhan metabolisme
tubuh. Disfungsi ventrikel kiri dapat dibagi atas 2
bagian yaitu disfungsi sistolik dan diastolik, Pada
distungsi sistolik terjadi gangguan kontraksi dari
miokardium sedangkan disfungsi diastolik terjadi
karena gangguan relaksasi miokardium selama
pengisian,

Pada tahun 1998, the European Study Group an
Diastolik Heart Failure menetapkan satu diag-
nosis dan kriteria gagal jantung diastolik. Hal

ini disebablkan oleh abnormalitas predominan
pada fungsi diastolik, yvang dapat menyebabkan
peningkatan angka morbiditas dan mortalitas.
Pada populasi umum (The Rotterdam Study)
prevalensi disfungsi ventrilel kiri sekitar 3-7%
sedang di Inggris gagal jantung diastolik sekitar
5-8% dibanding gagal jantung sistolik (10-15%3,
peningkatan prevalensi seiring dengan bertam-
bahnya usia, dan tidak ada perbedaan antara pria
dan wanita,20-21

i Amerika 5 juta penduduk  terdiagnosis gagal
jantung kongestit dan terdapat 500.000 kasus baru
tiap tahun di mana sekitar 40-60% menderita ga-
oal jantung diastolik. Diagnosis tersebut paling
sering ditemukan pada pasien dengan usia =65 ta-
hun. Pasien ini mempunyai prognosis vang lebih
baik dibandingkan dengan gagal jantung sistolik.
Insidensi gagal jantung diastolik meningkat sesuai
pertambahan umur. Lima puluh persen pasien yang
berusia = 65 tahun dengan gagal jantung mempu-
nyal “Isolated Diastolik Dysfunction (IDD).22
Dengan diagnosis dini dan penanganan yang tepat,
prognosis disfungsi diastolik lebih baik daripada
distungsi sistolik. Disfungsi diastolik maupun sis-
tolik dapat menyebabkan gagal jantung kongestif.
oleh karena ilu pasien gagal jantung tdak hanyva
mempunyai gagal jantung sistolik murni, tapi bisa
menderita gagal jantung sistolik dan diastolil 23
Terapi farmakologi yang menjadi pilihan untuk
gagal jantung diastolik adalah angiotensin con-
verting enzyme inhibitors, angiotensin reseplor
blockers, diuretik dan beta blocker. Gagal jan-
tung diastolik tidak dapat dibedakan dari gagal
Jantung sistolik baik secara klinis dan radiografi,
oleh karena itu perlo pemeriksaan penunjang
lainnya, seperti ekokardiografi dua dimensi (alat
noninvasif terbaik untuk menegakkan diagnosis)/
radionuchide angiography (digunakan pada pasien
vang secara teknis sulit dilakukan ekokardio-
grafi), namun kateterisasi jantung lelap merupak-
an metode yang disarankan untuk mendiagnosis
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disfungsi diastolik.22,23 Oleh karena itu sangat- Diagnosis Gagal Jantung Diastolik

lah penting bagi seorang dokter untuk mengenali Heart Failure and FEchocardiography
perheqﬂan _gagal Jnsng dlam_'m.'k iyt gl gl Associations of the European Society of Cardi-
tung sistolik, serta l'.l'.lf:.ll'l'lpﬂl'bil]kir pr:nﬂmla%csana.am ology membuat suatu konsensus untuk diagno-
pengobatan pada pasien gagal jantung diastolik. sis gagal jantung dengan Left Ventricular ejec-

tion fraction yang normal (lihat gambar 2).%

Symplomns or signs of hear felure _!
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Gambar 2. Algoritme Diagnosis Gagal Jantung Diastolik menurut FEurepean Society of
Cardiologytahun 2007."

LVEDVI, left vemtricular end-diastolik volume index; mPCW, mean pulmonary capillary wedge
pressure; LVEDP, left ventricular end-diastolik presswre; I, time constant of lefi ventricular relax-
ation; b, constani of lefi ventricular chamber stiffness; TD, tissue Doppler; E, early mitral valve
flow velocitv; E0, early TD lengthening velocity, NT-proBNF, N-terminal-pro brain natrivretic pep-
tide; BNEP brain natriuvetic peptide; E/A, ratio of early (E) to late (4) mitral valve flow veloc-
ity; DT, deceleration time; LVMI, left ventricular mass index; LAVI, left atrial volume index; Ard, du-
ration of reverse pulmonary vein afrial systole flow; Ad, duration of mitral valve atrial wave flow.”
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Diagnosis  dari gagal  jantung  diaslotik

(GITY)  dapat  ditegakkan  berdasarkan24

(1) Tanda dan gejala dart gagal jantung

(i) LV fungsi sistolik normal atau mendekati
normal

{ii1) Terdapat LV disfungsi diastolik

IV fungsi sistolik normal atan mendekati nor
mal dapat diartikan bahwa Left Ventricular
Ejection Fraction di atas =500 % dan LV end-

diastolik volume indeks (LVEDWVD) = 97 ml/
m2. Secara invasiv, GID dapar ditegakkan bila
tekanan pada LV end-diastolik =16 atau tekanan
mean pulmonary capillary wedge =12 mmlHg
dan secara non invasiv dengan menggunakan
ekokardiografi. Pada ekokardiografi dapar dibe-
dakan amlara  gangguan relaksasi, pseudonor
mal dan restrictive filling (lihat tabel [1)=%

Tabel 1. Tingkatan dari Disfungsi Diastolik™

Mormal Mormal Gangguan  Fsendonormial  Resivictive
(mnda) (dewasa)  relaksas Filling Filling
EfA (emy's) =1 =1 <] 1-2 =2
DT (ms) =220 =200 =220 150-220 =150
IVRT (ms) <100 <100 =100 a0-100 <)
SD <] =1 >] < <
AR (cm's =35 =35 <35 =35 =25
WV (cm's) =55 =45 <45 <45 =45
Em {cm/'s) =10 =8 <8 <8 <8
*ada  perkembangan  ekokardiograli, Tissue fungsi diastolik bila E/E" = 15 dan bila TDI 15

Doppler Imaging (TDI) juga mempunyai peran
penting dalam penilaian disfungsi diastolik, Ber-
dasarkan penelitian yvang dilakukan Omman dan
Garcia, Ratio dari mitral velocity dengan early
diastolik velocity dari mitral anulus (E/E’) mem-
punyai korelasi vang lebah baik terhadap Mean
LV diastolik pressure (M-LVDP) dari variabel
dari semua level fungsi diastolik Dikatakan dis-

= E/E" = 8 maka dikatakan sugestf disfungsi
diastolik, dan <& fungsi diastolik normal (normal
M-LVDFYL30.31 Kombinasi dar Tissue Doppler
Imaging dari mitral anulus dan mitral inflow ve-
locity curves, lehih baik dari metode lain (pul-
monal vein, preload reduction) dalam menges-
timasikan LV filling pressure {lihat gambar 3).%
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Gambar 3. Progresifitas dari disfungsi diastolik venirikel kivi dapat dinilai dengan menggunakean kombinasi
variabel dari doppler ekokardiografi. LAp, leftatvial pressurve; MV, mitralvalve inflow; TDI, tissue Doppler im-
aging; Valsalva, response of mitralvalve inflow to Valsalva manoeuvre: Vp, mitral inflow propagation velocity.™

Diketahui ada 4 jenis dari Natriuretic Pep
tide. Brain natriuretic peptide (BNP) atau yang
disebur juga B-type narriuretic peptide merupakan
salah satu hormon vang termasuk dalam kelompok
natriuretic peptide (NP). Kelompok natriuretic
peptides yang lain adalah atrial natriuretic peptide
(ANP).C-type natriurctic peptide (CNP), den
Diroaspis natriuretic peptide (DNP)danurodilatin.™
Mekanisme bersihan natriuretic peptides oleh
NPR C melalui proses endositosis dan degra-
dasi secara enzimatik oleh lisosom.™ Renda-
hnyva afinitas NPR C terhadap BNP menyebab-
kan wakiu paruh plasma BNP menjadi lebih
lama dibanding ANP.'%"71%*" Waktu paruh BNP
18-22 menit sedangkan ANP 2-4 menit. NT
pro-BNP memiliki waktu paruh  lebih lama
yakni 60-120 menit serta pemberian BNP ckso-
gen  (nesiritide) tidak  mempengaruhinya.
BNP mempunyai tiga reseptor natriuretic peptide
(natriuretic peptidercseptor / NPRs) vaitu NPR-
A, NPR-B dan NPR-C (lihat tabel 2). NPR-A dan

NPR-B merupakan golongan reseptor guanylyl
cyclase yang mempunyai fungsi sebagai peran-
tara akutifitas hiologis natriuretic peptide dengan
cara sintesis dan akumulasi intraselular guanosin
siklik 3'- 5" monofosfat. NPR-C merupakan re-
septor yang mempunyai fungsi sebagai pembersih
(clearance) untuk natriuretic peptide yang beredar
di sirkulasi dan memihiki sedikit aktifitas guani-
late cyclase. Neutral endopeptidase memetabo-
lisme natrivretic peptide  menjadi fragmen yang
tidak aktif di sirkulasi. Afinitas relatif natriuretic
peptide terhadap NPRs diperlihatkan tabel 2.
BNP disintesis dalam bentuk pro BNP oleh mio-
kardium atrinm dan ventrikel terutama ventrikel
kiri. Pro BNP ini dikode oleh gen BENF yang ber-
lokasi pada lengan pendek kromosom 1. Pro BNP
(108 asam amino) akan dipecah secara enzima-
tik oleh furin protease menjadi bentuk BNP aktif
dengan 32 asam amino (asam amino 77-108) dan
NT pro-BNP dengan 76 asam amino (asam ami-
no 1-76) yang merupakan bentuk tidak aktif -7

Tabel 2. Afinitas Relative Narriuretic Peptide terhadap NPRs

Matriuratic Peptides

1

MPRs ANP BNP _ CNP
NPFR-A S e ke ok oL o SRR

NFR-E 4+
NPR-C +++++ i i 4+

*+ = depres of affinity.

AMNP airial nawivretic peptide ; BNP brain nalrivveric pepiide; UNP, C-type matriuretic peptide; NPR nafriuretic
peplide rescepior

Brimbry SIrmotug

Clogean
Flucupio

I ]
4 PO EErEEEEEEEED s

Gambar 4. Susunan Asam Amino dari Tiga Natriuretik Peptide pada Manusia.™
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Sckresi BNP dirangsang oleh dua fak-
tor yaitu mekanik dan neurchormonal. Rang-
sangan mekanik yang paling penting dan po-
tensial  adalah regangan dinding otot jantung
akibat peningkatan volume intravaskular dan
peningkatan tekanan pengisian  jantung.  Se-
lain itu beberapa neurchormonal terutama an-
giotensin I, endotelin, dan norepinefrin akan
meningkatkan sekresi natriuretic peptides den-
gan berikatan pada reseptornya di miosit.™*
Pada keadaan patologis, ekspresi gen BNP akan
meningkat sangat cepat terhadap adanya rang-
sangan sehingga BNP cepat disintesis dan segera
disekresi secara terus-menerus tanpa disimpan.
Pada gagal jantung atau disfungsi ventrikel ter-
jadi peningkatan sekresi BNP yang lebih tnggi
dibandingkan ANP, sehingga pemeriksaan BNP

merupakan petanda diagnosis gagal jantung "
Selain itu natriuretic peptides diinaktivasi oleh
neutral endopeptidase (NEP) melalui proses peim-
ccahan ikatan disulfida pada cincin natrivretic
peptides. Neutral endopeptidase merupakan met-
alopeptidase seng yvang terdapat pada sel tubular
ginjal, jantung dan endotel pembuluh darah *7%*

BNF mempunyai peran fisiologis pent-
ing pada gagal jantung kongestifl, dan merupakan
hormon yang berlawanan dengan angiotensin II,
norepinefrin dan endotelin karena BNP menu-
runkan sintesisnya. BNP berguna sebagai vaso-
dilator yang membual seimbang serta mempu-
nyai efek hemodinamik vang bekerja langsung
pada tubulus yaite memiliki efek natrivretik dan
diuretik. Interaksi natriuretic peptide dan resep-
tornya dapat dilihat pada gambar 5 di bawah ini.

Slnyal (7)

COMP = { Protain kinasa G —p W:ﬁmﬂ?

R

Gambar 5. Interaksi Hormon Natriuretic peptide dengan reseptornya.”

Atrial  natrivretic  peptide (ANP), natrinvetic  peptide  receptor A (NPR-A), Crelic  guanosine
monophosphate (¢cGMP) phosphodiesterases (PDEs), kinase-like domain (KLD) natriuretic peptide
receptor C (NPR-C), neutral endopeptidases (NEPs) in the kidney and vasculature. GTP, guanosine

triphosphate.

Natriwretic  peptide  dumaktifasi  oleh
nenral endopeptidase (NEP) melalui suatu proses
pemecahan ikatan disulfida pada cincin NP,
Neural endopepiidase merupakan
metalopeptidase seng yang terdapat pada  sel
tubular ginjal, jantung dan endotel vascular.™

Efek dari BNP pada glomerulus ginjal,
menyebabkan  dilatasi  arteriol  aferen  dan
konstriksi  arteriol  eferen  yang  akan
meningkatkan  tekanan  kapiler  glomerulus

1. Kedokt Meditek Vol 18, No. 46, Jan-April 2012

sehingga menyebabkan peningkatan glomerular

filtration rate (GFR). Pada tubulus ginjal terjadi

hambatan reabsorbsi natrium yang menyebabkan
natriuresis  dan  diuresis.  Selain  itu  terjad
hambatan sistim renin  angiotensin-aldosteron
sehingga terjadi penurunan sekresi renin dan
aldosteron, "%

Efek fisiologis wmatriuretic  peptides
dapat dilihat pada gambar 6 di bawah ini

11
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Gambar 6. Efek Fisiologis Natriuretic Peptides.™

Efek BNP pada otot polos pembuluh
darah menyebabkan relaksasi sehingga terjadi
dilatasi arteri dan vena vang akan menurunkan
tekanan darah. Sedangkan pada otot jantung BNP
mempunyai efek lusitropik, antiproliferatif dan
antifibrotik. Efek BNP pada otak menyebabkan
penurunan aktivitas simpatik dan tonus vagal
sedangkan pada aDrenal BNP menyebabkan
penurunan aldosteron,****

Peran BNFP dan NT pro-BNF secara Klinis

Sejak tahun 2002 NT pro-BNP telah
digunakan dalam berbagai penelitian untuk
diagnosis, pemantauan  terapi,  prognosis
penderita gagal jantung serta penderita dengan
penyakit jantung koroner dengan hasil setara
dengan BNP¥. Kadar BNP dan NT pro-BNP
berguna dalam menetapkan atau menyingkirkan
diagnosis gagal jantung pada penderita dengan
sesak napas.™

BNP dan NT pro-BNP disekresi ke
sirkulasi dalam jumlah yang ekimolar sehingga
peningkatan kadar BNP juga disertai peningkatan
kadar NT pro-BNP dalam darah™. Secara teoritis
pemeriksaan  NT  proBNP  lebih  unggul
dibandingkan BNP karena kadar NT pro-BNP
dalam sirkulasi plasma yang lebih tingm dan
lebih stabil. Hal ini disebabkan NT pro-BNP
mempunyai waktu paruh yang lebih lama
dibandingkan BNP dan NT pro-BNP lebih
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sedikit didegradasi secara in vivo dan in vitro
serta mempunvai ukuran molekul  besar
dibanding BNP."

BNP dan NT pro-BNP dapat meningkat
disebabkan kelainan jantung maupun di luar
jantung. Faktor-faktor yang mempengaruhi
peningkatan kadar BNP dan NT pro-BNP pada
kelainan jantung adalah gagal jantung, disfungsi
ventrikel, sindrom koroner akut, hipertensi
dengan hipertrofi ventrikel kiri, penyakit katup
jantung dan fibrilasi atrium. Sedangkan faktor-
faktor yang mempengaruhi peningkatan kadar
BNP dan NT pro-BNP pada kelainan di luar
jantung adalah gagal ginjal, sirosis hati dengan
asites, emboli paru, hipertensi Pulmnnal
hipertiroid dan pemakaian obat-obatan.”

Penelitian Roche Diagnostics terhadap
721 penderita gagal jantung kronik dan 2264
subyek normal didapatkan kadar NT pro-BNP
dengan cut off 125 pg/ml mempunyai sensitivitas
BEY%  dan spesifisitas  92%  serta  negalive
predictive value (NPV) 96.7% dan positive
predictive value (PPV) 30.6%. %

Kadar BNP dan NT pro-BNP juga
meningkat sesuai dengan kelas NYHA (New
York Heart Association) yang menggambarkan
beratnya gagal jantung. Peningkatan kadar NT
pro-BNP pada penderita gagal jantung menurut
klasifikasi fungsional NYHA  berdasarkan
penelitian Roche Diagnostics dapat dilihat pada
tabel di bawah ini.
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Tabel 3. Kadar NT pro-BNP pada Penderita Gagal Jantung
Berdasarkan Klasifikasi Fungsional Menurut NYHA46,

NYHAT  NYHANI NYHA I

NYHA IV
N 182 250 234 15
Mean [0 ST 3029 3465
sD 1951 2035 4600 4453
Median 342 951 1571 1707
Sth-95th percentile 33-3410 103-6567 126-10.449 L48-12.188
%,=125 pg/mL 78.6 04 953 97.1

Selain itn kadar BNP dan NT pro-BNP juga
merupakan petanda prognostik untuk mortalitas
penderita  gagal  jantung Januzei  dkk
menyatakan penderita gagal jantung  dengan
konsentrasi NT pro-BNP = 5180 pg/ml
dihubungkan dengan prediksi kematian dalam 76
hari (OD=5.2, 95% CI =2.2-8.1, p<0.001)."
Kadar BNP dan NT pro-BNP dapat juga
digunakan dalam pemantavan  terapi  pada
penderita gagal jantung, Berdasarkan penelitian
Trougton  dkk. terapi  gagal jantung  vang
dipantau dengan NT pro-BNP akan menurunkan

kejadian  kardiovaskuler (kematian, perawatan
dan gagal jantung) dibandingkan pemantauan
berdasarkan klinis."

Januzzi dkk berpendapat bahwa kadar
BNP dan NT pro-BNP dapat berguna dalam
menetapkan atau menyingkirkan diagnosis gagal
Jjantung pada penderita dengan klinis sesak nafas.
Januzzi, dkk mendapatkan bahwa kadar NT-
proBNP dengan cut off 300 pgiml mempunyai
sensitivitas 99%, spesifisitas 60% dan akurasi
83%  untuk  menvingkirkan diagnosis  gagal
jantung tanpa memperhitungkan faktor usia."’

Tabel 4. Nilai Cut off NT-proBNP Optimal (pg/ml) untuk Mendiagnosis dan
Menyingkirkan Gagal Jantung pada Penderita Sesak Nafas®’

Category  Optimal  Sensitivity  Specificity PPV NPV Accuracy
cut- (%) (%) (%] (%) [#al
paint

Confirmatary {"rule in” cu:-s:u_m'l]'tsk

<50 years a0 a7 93 T 99 249

[n=184) pefmil

50-75 a00 a0 B2 B3 28 85

years pefmil

(n=537)

>75 years 1800 B85 73 92 55 83

[m=535) pgiml

Rule a0 B4 B 13 8L

in,overall

Exclusionary {"rule cul™) cut-paint

All 300 99 6l i 98 83

patients pr/mi

(n=1256)
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Hubungan antara Penyakit Jantung dan
Fenyakit Ginjal

50% penderita penyakit ginjal kronik
memenuhi kriteria disfunesi ventrikel kiri atau
penyakit jantung koroner '™ Di antara pasien
pada penelitian PRIDE, juga dijumpai hubungan
antara gapal jantung dengan insufisensi ginjal.
Interaksi antara jantung dan ginjal ini disebut
juga interaksi jantung dan ginjal. Pada keadaan
ini sangat bermakna digunakan pemeriksaan
natrivretic peptide untuk mengevaluasi pasien
dengan GGK {insufisiensi} dengan atau tanpa
gagal jantung”

GGK merupakan  problem  keschatan
vang utama . [ Amerika Serikat dari 20 juta
orang vang menderita GGK. 8 juta orang
menderita GGK menengah sampai berat, dan bila
pasien mengalami dialisis, maka angka kematian
alabat kejadian kardiovaskuler akan meningkat
10-30 kahi lebih tinggi dibandingkan pada
populasi umum, Fungsi ginjal merupakan faktor
risiko independen  terjadinva  penyakit
kardiovaskuler dan kematian kardiovaskuler.™

Anavekar dkk mendapatkan, penurunan
(GGFR merupakan faktor risiko utama komplikasi
kardiovaskuler setelah infark jantung. Pada GTR
di bawah 81 mlimenit, tap penurunan 10
mlfmenit akan meningkatkan risiko kematian
atan komplikasi kardiovaskuler sebesar 10%."
Me Alister dkk juga mendapatkan tiap penurunan
| ml/menit bersihan kreatinin akan  terjadi
peningkatan kematian sebesar 1%

Pengaruh Penurunan Fungsi Ginjal Terhadap
Kadar BNP dan NT pro-BNP

Pada GGK, terjadi gangguan [ungsi
pengaturan volume cairan ekstraseluler tubuh.
Hal imi dapat menggangen kemampuan untuk
mengatur volume ekstraseluler, dan bila volume
cairan  ekstraseluler berlebihan  maka  akan
meningkatkan prefocd jantung, aktivasi sistem
RAA dan sistem  saraf  simpatik  dan
menyebabkan  dilatasi  jantung  sehingga
mengganggn fungsi jantung . hal ini dapat juga
menyebabkan terjadinya peningkatan dart BNP
atau NT pro-BNP." Pada keadaan uremia kronik
terjadi gangeuan kontraktilitas jantung  akibat
fibrosis dan kematian miosit ** GGK juga dapat
terjadi peningkatan stres oksidatill inflamasi,
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retensi  fosfat  dan peningkatan  konsentrasi
hormon paratiroid vang menyebabkan kalsifikasi,
disfungsi miokard. anemia  dan  hipertrofi
ventrikel kiri."

Namun sebaliknyva gagal jantung sendiri

juga dapat menyebabkan gangguan fungsi ginjal

akibat kegagalan pompa jantung, dimana hal in
menyebabkan peningkatan resistensi pembuluh
darah gimjal dan penurunan aliran darah gingal
vang sesuai dengan penurunan cardiac omipit
sehingga memperburuk perfusi ginjal. ™~
Beberapa  penelitian - menyebutkan
adanya hubungan terbalik antara fungsi ginjal
dengan kadar BNP dan NT pro-BNFP pada
penderita dengan atau tanpa gagal jantung "
Penurunan fungsi ginjal menyebabkan
peningkatan kadar BNP pada penderita gagal

jantung dengan penyakit ginjal kronik terutama

pada GFR < 600 ml/menit. Forfia dkk seperti
dikutip Tsutamoto melaporkan bahwa kadar BXT
akan meningkat empat kali pada penderita
dengan GFR = 60 ml/menit dibandingkan GFR. =
60 ml/menit.”

Penelitian Vickery dkk terhadap 213
penderita predialisis  penvakit ginjal kromk
dijumpai peningkatan kadar BNP sebesar 20.6%
dan NT pro-BNP sebesar 37.7% tiap 10 ml/menit
penurunan GFR. Hal ini menunjukkan bahwa NT
pro-BNP  lebih  dipengaruhi  oleh  adanya
penurunan fungsi ginjal karena bersihan NT pro-
BNP terutama pada ginjal ™

Pada keadaan insufisiensi ginjal N'T pro-
BMNP dapat menentukan prognosis, Berdasarkan
penelitian Kimmenade dkk kadar NT pro-BNP* =
4647 pe/ml dengan GFR <= 60 mlimenit
menandakan  prognosis  vang  buruk  dengan
kematian dalam 6() hari.”

Pada penderita tanpa gagal janlung
kongestift , Mc Cullough dkk mendapatkan pada
| 452 penderita sesak napas hubungan bermakna
antara BNP dan GFR. Pada kadar BNP = 500
pe/ml, gagal jantung kongestfl dapat didiagnosis
pada hampir 90% penderita sesak napas lanpa
dipengaruhi GFR.*

Pada penelitian Tuchner dkk terhadap
469 penderita pasca mfark miokard yang stabil
didapatkan peningkatan kadar BNP dan NT pro-
BNP sebesar 2 kali pada penderita gangguan
fungsi ginjal tanpa disfungsi ventrikel kirt dan
peningkatan lebith dari 4 kali pada penderita
gangguan fuhgsi ginjal dan dishingst ventrikel
kiri. Berdasarkan analisis multivariat didapatkan
peningkatan kadar BNP sebesar 500 pz/ml dan
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NT pro-BNP sebesar 250 pg/ml pada gangguan
fungsi ginjﬂl_'ﬂ

Dengan  demikian adanya gangguan
fungsi ginjal akan menyebabkan progresifitas
penyakit jantung akibat volume overload vang
kronik, akibat sistim RAA dan sistim syaraf
simpatik, akan tetapi gagal jantung sendin dapat
menyebabkan gangguan fungsi gingal  akibat
kegagalan  sistim  pompa  jantung  yang
menyebabkan penurunan aliran darah ginjal dan
peningkatan resistensi vaskular ginjal, sehingga
memperburuk perfusi ginjal."

Prevalensi dari gagal jantung kronis,
meningkat bermakna pada pasien hemodialisis
dan berhubungan dengan hipertrofi ventrikel kiri,
volume  overload  dan  hipertensi.  Pada
hemadialisis kadar BNP akan berkurang sedang
kadar NT-proBNP akan meningkat. Hal ini
disebabkan karena ukuran BNP dan NT-proBNP
vang berbeda (BNP 3.5 kDA dan NT-proBNP
8.5 kDA) dan waktu paruh vang berbeda (BNP
200 menit dan NT-proBNP  60-120  menit).
Penurunan  kadar plasma BNP  juga  dapat
disebabkan karena berkurangnya produksi /
sekresi damt BNP wang  disebabkan  karena
volume plasma yang berkurang, eleminasi dalam
dialisa, atau kedua-duanya.™
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