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ABSTRAK

Kardiomiopati peripartum merupakan kelainan jantung dengan keluhan utama sesak napas, sering terlambat didiagnosis karena gejalanya
mirip kondisi normal pada masa akhir kehamilan. Penyebab kardiomiopati peripartum adalah multifaktorial meliputi usia, ras, genetik, serta
kondisi pre-eklampsia. Kardiomiopati peripartum membutuhkan keterampilan diagnosis dini dan tata laksana yang tepat untuk menurunkan
risiko komplikasi jantung serta meningkatkan kualitas hidup ibu dan anak.
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ABSTRACT

Peripartum cardiomyopathy is a cardiac disorder with shortness of breath as the main symptom but often late diagnosed due to resemblance
to normal condition of late gestation. The causes of peripartum cardiomyopathy are multifactorial including ages, races, genetics, and pre-
eclampsia. Peripartum cardiomyopathy needs early diagnosis and appropriate management to reduce the risk of cardiac complications and to
improve the quality of life for both mother and child. Veronica Winda Soesanto, Billy Jonathan. Diagnosis and Management of Peripartum

Cardiomyopathy.
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PENDAHULUAN

Kardiomiopati peripartum (peripartum
cardiomyopathy/PPCM) merupakan kondisi
medis yang dapat menyebabkan komplikasi
pada  kehamilan. Keadaan ini  dapat
mengancam nyawa akibat kerusakan ventrikel
kiri yang dimulai pada akhir kehamilan dan
progresivitasnya  lambat.! Jumlah  kasus
kardiomiopati peripartum meningkat setiap
tahun, dapat berbeda di setiap negara,
dipengaruhi oleh ras, nutrisi, serta kejadian
pre-eklampsia.?

Kardiomiopati peripartum (PPCM) merupakan
disfungsi ventrikel kiri jantung idiopatik pada
masa peripartum, yang menimbulkan gagal
jantung. Fokus pengobatan PPCM pada
kegagalan sistolik, status cairan, menetralkan
respons neurohormonal, serta menghambat
kejadian  tromboemboli dan  komplikasi
aritmia.* PPCM pertama kali ditemukan pada
tahun 1971 pada 27 pasien peripartum
dengan  kardiomegali,  elektrokardiografi
(EKG) abnormal dengan klinis gagal jantung

kongestif.

KEJADIAN

Insiden kardiomiopati peripartum (PPCM) di
Amerika Serikat pada tahun 1995-2004 adalah
sebanyak 50 pasien dari 227.000 pasien ibu
hamil, dan pada tahun 2004-2011 terdapat 100
pasien dari 33 juta ibu hamil hingga 5 bulan
post-partum. Insiden gagal jantung pada
ibu hamil di Nigeria lebih tinggi, yaitu 1:837
hingga 1:1374 kehamilan, karena masyarakat
Nigeria memiliki kebiasaan mengonsumsi
garam tinggi pada masa peripartum.?

Kardiomiopati peripartum memiliki beberapa
faktor risiko, yaitu usia, ras, kondisi pre-
eklampsia, serta genetik. Pada penelitian di
Minnesota Amerika Serikat, kasus PPCM rata-
rataterjadipada usia <30tahun.Wanita berkulit
hitam memiliki risiko lebih tinggi menderita
PPCM dibandingkan dengan wanita berkulit
putih. Hipertensi pada kehamilan, terutama
pre-eklampsia, memiliki risiko PPCM 9 kali
lipat, hal ini didukung oleh sebuah studi yang
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menunjukkan bahwa dari 48 wanita penderita
PPCM, sebanyak 18 wanita menderita pre-
eklampsia selama kehamilan.

Di Nigeria, mortalitas PPCM sebesar 47,4%,
tergolong cukup tinggi, sedangkan di Amerika
Serikat dan Jerman, angka mortalitas PPCM
hanya sebesar 4,1% pada tahun pertama
dan 1,5% pada tahun kelima. Persentase
pemulihan fungsi jantung di Nigeria juga
tergolong rendah, yaitu 29,4% dalam tahun
pertama, sedangkan di Amerika Serikat dan
Jerman sebanyak 71% pada tahun pertama.®

PATOFISIOLOGI

Patofisiologi dan penyebab kardiomiopati
peripartum masih diperdebatkan. Berbagai
faktor risiko kardiovaskular seperti diabetes
melitus, merokok, dan hipertensi juga
memiliki peran dalam kasus PPCM. Respons
antigen antibodi antara ibu dan janin telah
banyak dibicarakan sebagai salah satu
penyebab. PPCM juga berhubungan dengan
meningkatnya kadar sitokin.”
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Beberapa mekanisme diduga menjadi
penyebab PPCM, namun penyebab pastinya
masih belum diketahui. PPCM terjadi di akhir
kehamilan, sesuai teori bahwa perubahan
hemodinamik paling besar terjadi pada
trimester akhir, selain itu didukung dengan
perubahan hormonal seperti peningkatan
hormon prolaktin pada usia gestasi akhir.

Patogenesis PPCM dipengaruhi oleh 2
molekul, yaitu Fms-like tyrosine kinase 1
(sFltT) dan prolaktin. Prolaktin sendiri diubah
menjadi 16kDa prolaktin oleh cathepsin; 16kDa
prolaktin merangsang sel endotel dan miosit
untuk melakukan apoptosis. sFlt1 adalah
molekul yang dikeluarkan oleh plasenta pada
usia gestasi akhir dan jumlahnya lebih tinggi
pada pre-eklampsia dan gemeli. Normalnya
sFIt1 dinetralisasi oleh vascular endothelial
growth factor (VEGF), namun pada kasus ini
jumlah VEGF berkurang menyebabkan kadar
sFItT menjadi tinggi, sehingga menjadi toksik
bagi pembuluh darah dan miosit jantung.
Sitokin-sitokin pro-inflamasi juga berperan
dalam kerusakan jantung, seperti TNF dan
interleukin 1, yang menyebabkan cardiac
remodelling progresif, sehingga memperburuk
klinis gagal jantung. Proses remodelling
tersebut meningkatkan penggunaan energi
oleh miokardium yang kemudian akan
memicu regangan/stretch pada miokardium
yang merupakan proses maladaptif hipertrofi,
memacu growth factor, dan akan menginduksi
apoptosis miosit.?

DIAGNOSIS
Kriteria diagnosis PPCM:?
1. Terdapat klinis gagal jantung yang

terdiagnosis dalam masa akhir gestasi
hingga 5 bulan post-partum

2. Disfungsi sistolik ventrikel kiri
dibuktikan dengan fraksi ejeksi <45%

3. Penyebab gagal jantung tidak dapat
diidentifikasi

4. Tidak terdapat riwayat gagal jantung
sebelum bulan akhir kehamilan

yang

Mayoritas kasus PPCM terdiagnosis setelah
melahirkan, terutama 1 bulan pertama post-
partum, vyaitu minggu pertama setelah
melahirkan dan sedikitnya terjadi pada
trimester 2 hingga 3. Sebagian besar wanita
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sehingga PPCM seringkali tidak terdeteksi.
Pemeriksaan fisik mendapatkan tanda gagal
jantung seperti takikardia, peningkatan
tekanan vena jugular, S3 gallop, ronki, dan
edema kedua tungkai; tidak selalu didapatkan
pembesaran ventrikel kiri.

Pada EKG didapatkan sinus takikardia dengan
abnormalitas gelombang Q, depresi segmen
ST, inversi gelombang T, bundle-branch
block, aritmia, dan AV-block.'® Pada rontsen
toraks pasien PPCM didapatkan pembesaran
jantung dengan kongesti pulmoner; juga
untuk mengeksklusi penyebab sesak lain
seperti  pneumotoraks dan  pneumonia.
Ekokardiografi dibutuhkan untuk menentukan
fraksi ejeksi, umumnya LVEF (left ventricle
gjection fraction) <45%, diikuti dilatasi ventrikel
kiri, regurgitasi mitral atau trikuspid, serta
hipertensi pulmonal. Kadar brain natriuretic
peptipe (BNP) dan N-terminal pro-BNP darah
juga ditemukan meningkat. PPCM merupakan
diagnosis  eksklusi, untuk  menghindari
overdiagnosis maka pemeriksaan harus teliti
dan komprehensif."!

TATA LAKSANA

Tata laksana berdasarkan kondisi pasien saat
datang apakah masih dalam kondisi hamil
ataukah post-partum; beberapa tata laksana
dihindari saat kehamilan karena bersifat toksik
pada janin. Kondisi pasien stabil atau akut juga
memengaruhi tata laksana.

Apabila pasien datang dalam kondisi gagal

— Relative levels Prl* and sFlt1
— Relative increase in CO

E Incidence PPCM

jantung ringan dengan hemodinamik stabil,
dapat diberikan diuretik intravena dan
suplementasi oksigen, namun jika dalam
kondisi tidak stabil dan syok kardiogenik
dapat dilakukan intubasi dan pemberian agen
inotropik. Apabila pasien dalam keadaan hamil,
pemberian  angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitor, angiotensin receptor blocker
(ARB), dan angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor (ARNIs) merupakan kontraindikasi;
beta blocker dapat diberikan pada pasien stabil
dengan disfungsi sistolik selama kehamilan
dan post-partum.

Pasien PPCM dilarang menyusui bayinya
karena dapat meningkatkan kebutuhan
metabolik ibu yang dapat memperparah klinis
gagal jantung.'” Selain itu, dapat dilakukan
restriksi asupan cairan, yaitu 900-1.200 mL/
hari, pengurangan berat badan, serta latihan
fisik ringan."?

Pada gagal jantung biasa terdapat penurunan
fungsi sistolik kiri, sehingga membutuhkan
pengobatan untuk meningkatkan fungsi
jantung. ACE-inhibitor dapat menyebabkan
vasodilatasi  dan  menurunkan  volume
intravaskular, juga dapat menyebabkan gagal
ginjal pada neonatus, sehingga tidak dapat
diberikan pada ibu hamil kecuali ibu post-
partum yang tidak menyusui."

Perbaikan kondisi setiap pasien berbeda-beda
setelah pengobatan, seringkali perbaikan
klinis terjadi dalam 3-6 bulan pertama setelah

<28 28-32 33-36 37-40 , 14 5-8 9-12 1316 >16

trimesters

weeks gestation

weeks post-partum

|

delivery

memiliki gejala sesak saat berbaring dan
paroxysmal nocturnal dyspnea (PND), namun
kedua gejala ini sulit dibedakan pada wanita
hamil normal, terutama pada trimester akhir,

Gambar. Perbandingan perubahan hemodinamik selama masa kehamilan dan peningkatan
prolaktin serta Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) dengan insiden kardiomiopati peripartum. Cardiac
output (CO; garis hitam), hormon sFIt1 (garis merah), insiden post-partum cardiomyopathy (PPCM;
bar biru). *Tingkat Prl tetap tinggi pada wanita yang menyusui.?
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diagnosis, namun dapat pula hingga 2 tahun
setelah diagnosis.”

Diuretik

Diuretik bermanfaat untuk mengendalikan
gejala gagal jantung, namun diuretik saja
tidak dapat mengendalikan klinis pasien gagal
jantung. Diuretik seringkali dikombinasikan
dengan ace-inhibitor, beta blocker, dan
digoxin. Diuretik seperti furosemide memiliki
efek samping pengeluaran kalium, sehingga
biasanya diresepkan diuretik hemat kalium
seperti  spironolactone untuk menghindari
pengeluaran kalium secara berlebihan."* Dosis
furosemide dapat mulai dari 20 mg hingga
4,000 mg/hari secara intravena, efeknya
dalam 30 menit hingga 90 menit setelah
pemberian."”

Ace-inhibitor

Ace-inhibitor memiliki bioavailabilitas rendah,
namun waktu paruhnya cukup panjang. Dari
seluruh agen ace-inhibitor, enalapril memiliki
waktu paruh paling singkat. Ace-inhibitor
bekerja dengan cara vasodilatasi pembuluh
darah melalui penghambatan angiotensin
(vasokonstriktor), sehingga meningkatkan
aliran darah dengan tujuan memperbaiki
perfusi  jaringan.  Ace-inhibitor ~ sangat
dibutuhkan dalam pengobatan gagal jantung,
karena selain dapat mengontrol tekanan
darah, menghambat kerusakan ginjal pasien
diabetes, juga dapat sebagai kardioprotektor
miosit jantung. Ace-inhibitor dikonsumsi 1 jam
sebelum makan dalam kondisi perut kosong.
Ace-inhibitor memiliki efek samping yaitu
menghambat pengeluaran kalsium.'®

Ace-inhibitor bersifat kardioprotektif untuk
mencegah remodelling otot jantung, sehingga
mampu meningkatkan kualitas hidup dan
mengurangi  morbiditas dan  mortalitas
pasien gagal jantung yang memiliki disfungsi
ventrikel: namun ace-inhibitor memiliki efek
samping memperlambat degradasi  kinin
yang menyebabkan penumpukan  kinin,
sehingga menyebabkan efek samping batuk
kering yang menyebabkan pasien sering
menghentikan pengobatan.™

Pilihan pertama adalah captopril dengan dosis
awal 6,25 mg 3 kali sehari, dapat ditingkatkan
hingga 50 mg 3 kali sehari. Pilihan kedua
adalah enalapril dimulai dari 2,5 mg 2 kali
sehari hingga 10-20 mg 2 kali sehari, selain itu
juga dapat diberikan lisinopril dengan dosis
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awal 2,5-5 mg per hari hingga 20-40 mg per
hari."”

Antagonis  Reseptor  Mineralokortikoid
(MRAs)

Mineralokortikoid ~ contohnya  aldosteron
memiliki  peran  neurohormonal  dalam

terjadinya gagal jantung. Aldosteron sendiri
dapat menyebabkan fibrosis miokardium,

menghambat reuptake noradrenalin
serta  menyebabkan  ketidakseimbangan
baroreceptor-mediated parasympathetic
response.  Selain itu, aldosteron  juga

menyebabkan ketidakseimbangan elektrolit
seperti kalium dan magnesium, sehingga
sering menyebabkan aritmia.’

MRAs  sangat direkomendasikan  untuk
gagal jantung akut dengan fraksi ejeksi
<35%. Agen MRAs yang direkomendasikan
untuk mengurangi mortalitas gagal jantung
akut adalah spironolactone dan eplerenone.
Spironolactone lebih dianjurkan terutama
pada ibu menyusui, karena zat aktif yang
ditransfer ke ASI hanya sekitar 0,2%. MRA
sendiri merupakan diuretik hemat kalium yang
memiliki efek penghambat metabolisme serat
otot miokardium, sehingga menghambat
remodelling miokardium serta mengurangi
nekrosis miosit."

Spironolactone dapat menjadi pilihan untuk
pasien gagal jantung dengan dosis 12,5-25
mg per hari, dapat ditingkatkan hingga 2
kali sehari; juga dapat diberikan eplerenone
dengan dosis per hari, dapat ditingkatkan
hingga 50 mg per hari.”

Beta-blocker

Beta blocker dapat mengurangi mortalitas
serta morbiditas pasien gagal jantung dengan
fraksi ejeksi rendah. Pada penelitian di Swedia
dengan pasien usia >80 tahun yang memiliki
fraksi ejeksi <40%, beta blocker signifikan
menurunkan mortalitas serta hospitalisasi.”®

Terapi beta blocker juga dapat menurunkan
denyut jantung hingga mendekati normal
dan memperbaiki disfungsi ventrikel kiri.
Bisoprolol dengan dosis tepat terbukti mampu
mengurangi morbiditas dan mortalitas pasien
gagal jantung serta dapat mencegah atrial
fibrilasi, namun harus dipastikan bahwa
fungsi ginjal pasien dalam kondisi baik. Untuk
mencapai efek terapeutik yang maksimal, beta
blocker dapat dikombinasi dengan diuretik,

—

i

ace-inhibitor, serta ARB ataupun obat lainnya.
Kombinasi beta-blocker khususnya bisoprolol,
carvedilol, dan metoprolol dengan diuretik dan
ace-inhibitor terbukti mampu mengurangi
kejadian rawat inap serta dapat meningkatkan
kualitas hidup pasien gagal jantung.?'

Dosis bisoprolol dapat dimulai dari 1,25 mg per
hari hingga 10 mg per hari. Dosis carvedilol
3,125 mg 2 kali per hari hingga 50 mg 2 kali
per hari dan metoprolol 12,5-25 mg per hari
dapat ditingkatkan hingga 200 mg per hari."”

Agonis Dopamine

Bromocriptine  sebagai  agonis dopamine
berfungsi  menghambat sekresi hormon
prolaktin  pasien PPCM, prolaktin diduga
berkaitan dengan penyebab PPCM karena
hormon tersebut meningkat pada trimester
akhir hingga awal masa post-partum.® Pada
sebuah studi, 10 pasien PPCM diberi terapi
gagal jantung ditambah bromocriptine 2x2,5
mg selama 2 minggu dibandingkan dengan
pasien yang hanya diberi terapi gagal jantung.
Pasien dengan bromocriptine mengalami
peningkatan fungsi fraksi ejeksi yang lebih
baik pada follow-up 6 bulan dibandingkan
kelompok  tanpa  bromocriptine.'"  Pada
penelitian di Afrika, kelompok pasien yang
diberi furosemide dan ace-inhibitor ditambah
bromocriptine 2x2,5 mg selama 4 minggu
memiliki mortalitas yang lebih rendah serta
peningkatan fraksi ejeksi yang lebih signifikan
dibandingkan dengan kelompok tanpa
bromocriptine."

Padaterapi PPCMfase akut, diuretik merupakan
terapi lini pertama. Peningkatan preload yang
terjadi pada pasien dalam masa kehamilan
normalnya dapat dikompensasi  dengan
peningkatan afterload apabila memiliki fungsi
jantung normal, namun hal ini tidak terjadi
pada pasien PPCM, sehingga diperlukan
diuretik  untuk  menurunkan  preload.
Spironolactone juga dapat diberikan, namun
efek diuretiknya lebih ringan dibandingkan
furosemide. Beta blocker diperlukan dalam tata
laksana gagal jantung akut pada ibu hamil
karena dapat menurunkan frekuensi detak
jantung, sehingga dapat memaksimalkan
pengisian jantung saat fase diastolik.”

Kontrasepsi Pilihan Bagi Pasien PPCM

Kontrasepsi merupakan salah satu komponen
paling penting dalam tata laksana PPCM.
Pasien  PPCM  dianjurkan  menghindari



kontrasepsi mengandung estrogen karena
dapat meningkatkan risiko trombosis vena,
trombosis arteri, dan hipertensi.'" Kontrasepsi
lini pertama yang dianjurkan untuk pasien
PPCM adalah kontrasepsi implan berisi
progesteron atau  progesterone  releasing
intra-uterine device (IUD). Lini kedua adalah
kontrasepsi suntik berisi medroxyprogesterone
namun memiliki risiko retensi cairan. Pilihan
selanjutnya yaitu vasektomi ataupun ligase
tuba falopi."#*#

PROGNOSIS

Sebagian besar kasus PPCM dapat pulih
dalam waktu singkat; namun beberapa
kasus menderita disfungsi sistolik jangka
panjang. Disfungsi sistolik jangka panjang
dapat meningkatkan risiko edema pulmoner,
sehingga membutuhkan terapi yang lebih
intensif dan observasi lebih ketat.?*

Prognosis pasien PPCM dapat dilihat dari
peningkatan LVEF; tetapi perbaikan LVEF
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>50% dalam 1 tahun hanya terjadi pada 9 dari
27 pasien dengan LVEF awal <30%.° Pada 5%-
9% kasus yang disertai trombosis ventrikel kiri
juga memiliki prognosis buruk.”#

Anjuran Kontrol

World Health Organization (WHO) membuat
klasifikasi  risiko komplikasi kardiovaskular
pada pasien hamil dengan gangguan
kardiovaskular, terdiri dari 4 kelas, yaitu WHO
kelas | dengan penyakit kardiovaskular seperti
stenosis pulmoner, patent ductus arteriosus,
prolaps katup mitral dan gangguan irama,
memiliki risiko sangat rendah sehingga
pemantauan berkala cukup 1-2 kali selama
kehamilan. Pasien WHO kelas Il yaitu defek
katup atrial atau ventrikular yang tidak dapat
dioperasi, pasien tetralogy of Fallot dan
aritmia memiliki risiko rendah atau sedang,
pemantauan berkala dapat setiap trimester
selama kehamilan. KlasifikasiWHO kelas Il yaitu
mild left ventricular impairment, kardiomiopati
hipertrofi, penyakit katup jantung yang tidak

dapat diklasifikasikan dalam WHO | dan IV,
sindrom Marfan tanpa dilatasi aorta, serta
repaired coarctation memiliki risiko tinggi
komplikasi memerlukan pemantauan berkala
setiap 1-2 bulan, dan untuk pasien WHO kelas
IV seperti hipertensi arteri pulmoner, severe
systemic ventricular dysfunction dengan fraksi
ejeksi <30% atau New York Heart Association
(NYHA) functional class Ill-IV, aorta dan mitral
stenosis berat, sindrom Marfan dengan dilatasi
aorta, dilatasi aorta >50 mm pada penyakit
katup aorta serta native severe coarctation,
kehamilan tidak disarankan; namun jika terjadi
kehamilan harus dipantau setiap bulan.?>#

SIMPULAN

Kardiomiopati peripartum (PPCM) merupakan
kelainan jantung pada akhir masa gestasi
hingga 5 bulan post-partum yang disertai
gejala  gagal jantung kongesti. PPCM
disebabkan oleh banyak faktor meliputi usia,
ras, genetik, serta kejadian pre-eklampsia
selama kehamilan.
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