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Abstract.

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome with symptoms and signs
resulting from structural or functional disorders of ventricular filling or
ejection. It is known that excessive activation of the renin-angiotensin-system
(RAS) contributes to the pathophysiology of HF. Therefore, RAS inhibitors,
including angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors (ACE-i) are
indicated for the treatment of heart failure, However, many studies have found
that ACE-inhibitors are ineffective for HFpEF. This is likely due to differences
in the pathophysiology of HFrEF and HFpEF. The differences in the
pathophysiology of HFrEF and HFpEF lie in aspects of inflammation and
endothelial function, hypertrophy and death of cardiomyocytes, and fibrosis.
ACE-i has been proven to reduce mortality and hospitalization in HFrEF, but
is still controversial in HFpEF. However, ACE-i is still indicated for
hypertension control in HFpEF. . Other therapies may be added such as [5-
blockers or CCB to achieve specific goals.
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PENDAHULUAN

Gagal jantung atau heart failure (HF) adalah sindrom klinis yang kompleks dengan gejala dan
tanda yang dihasilkan dari gangguan struktural atau fungsional dari pengisian ventrikel atau ejeksi
darah. 2 HF mempengaruhi lebih dari 38 juta orang di seluruh dunia. HF lebih sering terjadi pada
orang tua, dimana prevalensi HF meningkat setidaknya sebagian karena populasi lansia yang
meningkat dan kelangsungan hidup yang lama pada pasien dengan penyakit kardiovaskular. 2
Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar tahun 2018, prevalensi HF kongestif di Indonesia yang
didiagnosis dokter adalah sebesar 1,5% atau sekitar 1.017.290 penduduk. ® Gagal jantung adalah
sindrom yang ditandai dengan dispnea dan kelelahan, namun pasien dengan gagal jantung sering juga
mengalami penurunan status kesehatan, termasuk penurunan fungsi fisik dan sosial. 4

HF dapat disebabkan oleh kelainan struktur jantung, kelainan fungsional, dan faktor pencetus
lainnya. Sebagian besar kasus disebabkan oleh penyakit jantung koroner dan infark miokard. Seiring
waktu, penyakit jantung koroner dan diabetes mellitus telah menjadi faktor predisposisi utama HF.
Faktor risiko HF antara lain hipertensi, obesitas, diabetes, dan penyakit jantung aterosklerotik.*
Penyebab struktural lain dari HF termasuk hipertensi, penyakit katup jantung, aritmia yang tidak
terkontrol, miokarditis, dan penyakit jantung bawaan. HF diastolik dengan gangguan pengisian
ventrikel yang dapat disebabkan oleh kardiomiopati restriktif dan perikarditis konstriktif. >/

Pasien dengan HF bisa memiliki fraksi ejeksi ventrikel kiri yang rendah (disfungsi sistolik) atau
fraksi ejeksi normal (disfungsi diastolik). 8° HF yang terkait dengan penurunan LVEF di bawah 40%
(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) atau HF yang terkait dengan LVEF yang
dipertahankan 40% atau lebih tinggi. (heart failure with prserved ejection fraction HFpEF). 2 Telah
diketahui bahwa aktivasi berlebihan dari sistem renin-angiotensin- (RAS) berkontribusi terhadap
patofisiologi HF. Oleh karena itu, inhibitor RAS, termasuk angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor (ACE-i) diindikasikan sebagai pengobatan lini pertama untuk gagal jantung karena telah
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dibuktikan dalam sejumlah uji Kklinis besar yang mengevaluasi morbiditas dan mortalitas dapat
mengurangi angka mortalitas serta rawat inap karena gagal jantung. °

ACE-1 mencapai efeknya dengan menghambat produksi angiotensin II, sehingga menghambat
efek biologisnya, seperti peningkatan vasokonstriksi dan retensi natrium dan air yang berlebihan.
Namun, banyak penelitian menemukan bahwa ACE-inhibitor tidak efektif untuk HFpEF. Hal ini
kemungkinan disebabkan oleh perbedaan patofisiologi HFrEF dan HFpEF. ! Tinjauan literatur ini
bertujuan untuk menguraikan patofisiologi gagal jantung, peran sistem RAA, dan efek ACE-I pada
HFrEF dan HFpEF dari bukti penelitian sebelumnya.

METODE

Penelitian ini adalah literature review yang mengevaluasi peran ACE-I pada HFrEF dan
HFpEF terhadap prognosis dan progresivitas penyakit. Pencarian studi dilakukan pada database
berupa PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar, dan ResearchGate dengan kata kunci heart
failure with reduced ejection fraction, heart failure with preserved ejection fraction, ACE-inhibitor,
dan RAS inhibitor. Jurnal-jurnal yang didapatkan dari hasil pencarian kemudian ditelaah oleh penulis.
Referensi dari jurnal yang ditemukan juga ditinjau dan studi-studi relevan lainnya diteliti dan
diinklusikan bila sesuai dengan tujuan studi. Hasil peninjauan kemudian disusun secara deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Overview Patofisiologi Heart Failure

Patofisiologi HF sangat kompleks dan mencakup aktivasi mekanisme struktural,
neurohumoral, seluler, dan molekuler untuk mempertahankan fungsi fisiologis (maladaptasi,
hipertrofi miosit, kematian/apoptosis/regenerasi miosit, dan remodeling). > HF menyebabkan
aktivasi sistem neurohumoral untuk mempertahankan perfusi organ vital: sistem saraf simpatis (SSS),
sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), hormon antidiuretik, dan zat vasoaktif lainnya (mis.
brain natriuretic peptide, BNP), oksida nitrat, dan endotelin). 1213

HF dimulai setelah suatu peristiwa menyebabkan penurunan awal kapasitas jantung dalam
memompa. 52 Konsekuensi dari penurunan cardiac output (CO) yaitu berkurangnya aliran darah
ginjal dan filtrasi glomerulus, menyebabkan retensi natrium dan cairan. Akibatnya berbagai
mekanisme kompensasi diaktifkan, termasuk sistem saraf adrenergic dansistem renin-angiotensin-
aldosteron. Aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAA) meningkatkan resistensi pembuluh
darah perifer, afterload ventrikel, dan kadar vasopresin (vasokonstriktor dan antidiuretik). HF
menyebabkan penurunan respon baroreseptor karotis, yang pada gilirannya meningkatkan SSS dan
menyebabkan peningkatan kontraktilitas jantung dan denyut jantung, vasokonstriksi, dan
peningkatan afterload. *2

Peningkatan aktivitas simpatis meningkatkan CO dengan meningkatkan HR dan kekuatan
kontraksi tetapi juga meningkatkan resistensi pembuluh darah. Mekanisme kompensasi yang terjadi
yaitu takikardia, pelebaran ventrikel dan hipertrofi jantung. Dalam jangka pendek, sistem ini dapat
mengembalikan fungsi kardiovaskular kembali normal sehingga pasien tetap asimptomatik. Namun,
seiring berjalannya waktu, aktivasi berkelanjutan dari sistem ini dapat menyebabkan kerusakan organ
akhir sekunder dan remodeling ventrikel. 52

HFpEF ditandai dengan perubahan struktural dan seluler yang menyebabkan
ketidakmampuan ventrikel kiri untuk berelaksasi dengan baik, misalnya hipertrofi kardiomiosit,
fibrosis antar sel, perubahan relaksasi kardiomiosit, dan inflamasi. HFpEF sering dikaitkan dengan
penyakit penyerta kronis, seperti hipertensi, diabetes melitus tipe 2 (T2DM), obesitas, insufisiensi
ginjal, penyakit paru, penyakit hati, sleep apnea. Proses inflamasi pada HFpEF sering dikaitkan
dengan penyakit penyertanya yang juga memicu aktivasi peradangan. HFpEF juga ditandai dengan
difungsi endotel signifikan, yang dapat disebabkan oleh berbagai mekanisme adaptif setelah
penurunan curah jantung, misalnya aktivasi neurohumoral, vasokonstriksi, peningkatan stres
oksidatif, dan ketidakseimbangan oksida nitrat. *1° Sedangkan, HFrEF ditandai dengan aktivasi
berlebihan sumbu neurohormonal—khususnya SSS dan sistem RAS. HFpEF pada dasarnya memiliki
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proses patofisiologis yang serupa dengan HFrEF tetapi sebagai respons terhadap peningkatan
kekakuan ventrikel dan perubahan fungsi relaksasi ventrikel dibandingkan CO pada HFrEF.
Kekakuan dan perubahan relaksasi ini menyebabkan LVVH konsentris (bukan LVH eksentrik seperti
pada HFrEF) dan menyebabkan disfungsi diastolic. 1216

Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor

RAAS memainkan peran penting dalam pengaturan volume darah, keseimbangan elektrolit,
dan resistensi pembuluh darah sistemik melalui pengaturan tonus pembuluh darah serta homeostasis
garam dan air. RAAS terdiri dari tiga senyawa penting: renin, angiotensin 11, dan aldosteron.'’ Penting
untuk memahami peran sistem hormonal RAAS secara mendalam untuk menghargai efek terapeutik
dari ACE inhibitor. Awalnya, sel juxtaglomerular arteriol aferen mensintesis prorenin, yang secara
aktif dipecah menjadi renin. Angiotensinogen yang dihasilkan dari hati kemudian dipecah oleh renin
menjadi angiotensin I. Molekul angiotensin | diubah menjadi angiotensin Il oleh ACE. Angiotensin
Il adalah molekul yang memiliki efek signifikan pada berbagai sistem, yaitu menginduksi
vasokonstriksi, yang pada akhirnya meningkatkan tekanan darah sistemik; dan merangsang korteks
adrenal untuk menghasilkan aldosteron dan hipofisis untuk menghasilkan hormon antidiuretik.
Aldosteron menginduksi reabsorpsi natrium dan, pada gilirannya, reabsorpsi air melalui aktivitas
reseptor mineralokortikoid internal. ‘¥ ACE terlibat dalam RAAS dan merangsang konversi
angiotensin | menjadi angiotensin Il. ACE inhibitor adalah inhibitor kompetitif ACE yang mencegah
konversi angiotensin | menjadi angiotensin I1. Angiotensin Il bertindak sebagai vasokonstriktor kuat
yang, bila dihambat, dapat mencegah terjadinya vasokonstriksi dan menurunkan sekresi aldosterone
sehingga tidak terjadi retensi garam dan air. 4

Efek ACE-I pada HFrEF

HFrEF ditandai dengan kerusakan kardiomiosit dalam jumlah besar secara progresif, yang
mengakibatkan berkembangnya disfungsi sistolik. Kondisi ini dapat disebabkan oleh infark miokard,
mutasi genetik, miokarditis, atau penyakit katup dengan kelebihan beban jantung sehingga
menyebabkan ketidakmampuan ventrikel kiri untuk berkontraksi dengan baik. * HFrEF ditandai
dengan aktivasi berlebihan sumbu neurohormonal—khususnya SSS dan RAAS. Awalnya ini
merupakan respon adaptif namun menjadi maladaptif dan mengakibatkan retensi garam dan air dan
kemudian menimbulkan konsekuensi buruk terkait dengan efek hemodinamik dan fibrosis. Berbagai
penelitian klinis telah menetapkan pentingnya antagonisme farmakologis dari sumbu-sumbu ini
dalam meningkatkan morbiditas dan mortalitas pada pasien HFrEF. °

Keuntungan dari inhibisi RAAS pertama kali ditunjukkan dalam Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS) pada pasien dengan gejala New York Heart
Association (NYHA) 1V, dimana ACE-I enalapril (dosis 20 mg, 2 kali sehari), dibandingkan dengan
plasebo, secara signifikan mengurangi risiko mortalitas sebesar 40% dalam 6 bulan. 2° Uji coba yang
lain yaitu Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
(CHARM) menunjukkan bahwa pada pasien dengan LVEF <40% yang tidak menggunakan ACE-
inhibitor karena intoleransi, candesartan ARB mengurangi hasil komposit utama kematian
kardiovaskular atau gagal jantung rawat inap. 2

Dalam keadaan HF akut, kelanjutan terapi RAAS blocker (RASB) menurunkan risiko
peningkatan kreatinin dan outcome buruk. Penghentian dari RASB dikaitkan dengan kadar kreatinin
serial dan blood urea nitrogen yang lebih tinggi dibandingkan kelanjutan atau inisiasi RASB (P
<0,001 untuk keduanya). Dibandingkan dengan pasien dengan RASB, penghentian RASB dikaitkan
dengan ~75% peningkatan risiko gabungan mortalitas (HR 1,87, 95% CI 1,09-3,20, P =0,02) dan
rawat inap ulang selama 180 hari (HR 1,72, Cl 1,04-2,82, P =0,03). ??

Studi oleh Kim et al et al pada pasien HFrEF dengan chronic kidney disease (CKD) juga
menemukan hasil serupa. Melanjutkan pengobatan ACE-i ataupun angiotensin receptor blocker
(ARB) menghasilan angka mortalitas 19%, dibandingkan 33,6% pada kelompok tanpa pengobatan.
23 Hal ini menggarisbawahi bahwa selain berguna untuk HFrEF kronis, ACE-l juga menurunkan
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risiko mortalitas dan perburukan lanjutan pada pasien dengan HF akut, khususnya terkait gangguan
ginjal.

Efek ACE-I pada HFpEF

HFpEF adalah tipe HF yang etiologinya bersifat multifaktorial. ° Perbedaan patofisiologi
HFrEF dan HFpEF terletak pda aspek inflamasi dan fungsi endotel, hipertrofi dan kematian
kardiomiosit,, dan fibrosis serta aspek lainnya. HFpEF ditandai dengan perubahan struktural dan
seluler yang menyebabkan ketidakmampuan ventrikel kiri untuk berelaksasi dengan baik, misalnya
hipertrofi kardiomiosit, fibrosis antar sel, perubahan relaksasi kardiomiosit, dan peradangan. Pada
HFrEF, remodeling eksentrik dengan jaringan fibrotik yang berlebihan dapat terlihat; pada hipertrofi
kardiomiosit konsentris HFpEF adalah wajah yang dominan. Perbedaan-perbedaan ini menyoroti
perluny?lrlr;emahami perbedaan patofisiologi antara HFrEF dan HFpEF yang mungkin juga mungkin
terjadi.

Menargetkan jalur RAS telah dianggap sebagai intervensi logis untuk HFpEF, karena
hubungan yang dihipotesiskan berhubungan dengan remodeling ventrikel kiri (LV). 2?* Data
penggunaan ACE-I untuk HFpEF masih kurang jelas dan lebih kontrdiktif dibandingkan untuk
HFrEF. 2° Studi Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure (PEP-CHF) adalah uji
coba terbesar hingga saat ini yang meneliti penggunaan ACE-I pada HFpEF. Uji ini membandingkan
perindopril 4 mg setiap hari dengan plasebo pada 850 pasien lanjut usia dengan HFpEF dengan rawat
inap CV dalam waktu 6 bulan. Hasil primernya adalah hasil komposit dari semua penyebab kematian
dan rawat inap akibat HF. Hasil yang didapatkan adalah ACE-I gagal mengurangi risiko mortalitas
akibat penyebab apapun (HF 0,69; 95% CI 0,47-1,01; P=0,055) dan juga tidak mengurangi kejadian
rawat inap akibat HF (HR 0,63; 95% CI 0,41-0,97; P=0,033) dalam 1 tahun, Namun, kelompok
perindopril menunjukkan peningkatan yang signifikan pada kelas fungsional New York Heart
Association (NYHA) dan minute walk distance 6 menit (6MWD). 2 Hal ini juga dicapai dari sebuah
penelitian kecil yang melibatkan 21 pasien lanjut usia dengan HF dengan riwayat infark miokard dan
EF normal, dimana enalapril menunjukkan peningkatan kelas fungsional NYH, durasi latihan,
pengurangan rasio kardiotoraks, dan massa ventrikel kiri dibandingkan dengan plasebo. 2’

Dalam penelitian CHARM (Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity)- Preserved, melibatkan pasien yang diketahui menderita hipertensi dan
diabetes melitus. Uji coba ini juga gagal menunjukkan pengurangan risiko gabungan dari mortalitas
kardiovaskular dan rawat inap (HR 0,89 [95% CI, 0,77—1,03]; P=0,12). % Uji coba lain yang lebih
kecil telah menunjukkan hasil yang bertentangan untuk manfaat klinis yang signifikan dari ACE
inhibitor. Dalam sebuah penelitian kecil terhadap 74 pasien lanjut usia dengan HFpEF, penggunaan
quinapril gagal menunjukkan peningkatan dalam toleransi olahraga, kualitas hidup, memburuknya
gagal jantung, atau rawat inap. 2°

Meskipun demikian, berbagai pedoman masih merekomendasikan pengendalian faktor risiko
pada pasien dengan HFpEF, salah satunya adalah hipertensi yang merupakan contributor utama
HFpEF, dengan ACE-I sebagai salah satu agen pilihan untuk mencapai target <130/80 mmHg. *°
Menurut Mujib et al et al, terapi medis pasien HFpEF terlebih dahulu harus mencakup penggunaan
ACE inhibitor atau ARB atau Angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI) dengan pengobatan
tambahan dengan antagonis aldosteron. Pembahasan mengenai RASB lainnay tidak termasuk dalam
cakupan tinjauan literatur saat ini. Terapi lain dapat ditambahkan seperti -blocker atau calcium
channel blocker (CCB) untuk mencapai tujuan spesifik seperti pedoman target tekanan darah yang
disarankan, denyut jantung, dan pengendalian gejala kongestif. ?° Dalam meta-analisis yang
dilakukan oleh Fukuta et al, inhibitor RAS, termasuk ACE-I, juga secara signifikan meningkatkan
EF dibandingkan dengan kontrol (mean difference [95% CI] = 2,182 [0,462, 3,901] %). ?* Kontrol
faktor kontributor ini akan mengurangi progresivitas HFpEF dan mengurangi risiko rawat inap. 303!
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KESIMPULAN

Penggunaan ACE-I direkomendasikan untuk HFrEF, namun masih kontroversial pada HFpEF

sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut. ACE-i masih diindikasikan untuk kontrol hipertensi pada
HFpEF
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