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Abstrak

Panduan gagal jantung Perkumpulan Jantung Eropa (ESC) 2021 memperkenalkan
kategori fraksi ejeksi (EF) ketiga untuk gagal jantung (HF) dengan EF 40-49%,
yang disebut sebagai gagal jantung dengan sedikit penurunan EF (HF mildly
reduced EF, HFmrEF). Kategori ini belum banyak dieksplorasi dibandingkan gagal
jantung dengan penurunan EF (HF reduced EF, HFrEF; didefinisikan sebagai EF <
40%) dan gagal jantung dengan EF yang normal (HF preserved EF, HFpEF;
didefinisikan sebagai EF 50%). Prevalensi HFmrEF dalam populasi keseluruhan
pasien dengan HF adalah 10-25%. HFmrEF mungkin kurang terdiagnosis,
mengingat kesalahan dan variabilitas dalam pengukuran EF dan adanya gejala yang
lebih ringan pada pasien ini dibandingkan dengan pasien dengan HFrEF.
Karakterisasi dan fenotipe yang tepat dari HFmrEF penting karena mungkin
mendukung rekomendasi pengobatan berdasarkan data yang tersedia. Sebuah studi
menunjukkan bahwa kelangsungan hidup yang lebih buruk pada pasien dengan
insidensi HFmrEF atau HFrEF dibandingkan pada pasien dengan insiden HFpEF.
Karakteristik HFmrEF lebih mirip dengan HFrEF. Diperlukan studi lebih lanjut
dalam mengisi kesenjangan informasi pada kasus HFmrEF.

Kata kunci: HFmrEF, EF, epidemiologi, diagnosis. manajemen

Abstract

The European Heart Association (ESC) 2021 heart failure guidelines introduce a
third ejection fraction (EF) category for heart failure (HF) with an EF of 40-49%,
referred as heart failure with mildly reduced EF (HFmrEF). This category has
not been explored much in comparison to heart failure with reduced EF (HFrEF;
defined as EF < 40%) and heart failure with normal EF (HF preserved EF,


mailto:sidhilaksono@uhamka.ac.id

PMJ v CEUTR
Prominentia Medical Journal

ISSN 2746-7856
E-ISSN 2746-5357

HFpEF; defined as EF 50%). The prevalence of HFmrEF in the population of
patients with HF was 10-25%. HFmrEF may be underdiagnosed, given the error
and variability in EF measurements and the presence of milder symptoms in these
patients compared to patients with HFrEF. The precise recognition and
phenotyping of HFmrEF is important as it may support treatment
recommendations based on available data. One study showed that survival rate in
patients with HFmrEF or HFrEF is lower compared to patients with HFpEF. The
characteristics of HFmrEF are more similar to HFrEF. Further studies are
needed to fill the information gap in the case of HFmrEF.

Keywords: HfmrEF, EF, epidemiology, diagnosis, management

PENDAHULUAN

Gagal jantung (HF) merupakan penyakit global dengan prevalensi yang
terus meningkat. Pemicu peningkatan prevalensi HF adalah penuaan populasi,
peningkatan angka kelangsungan hidup setelah infark miokard, dan peningkatan
pengobatan serta kelangsungan hidup pasien dengan HF (Conrad et al., 2018). HF
adalah penyebab utama rawat inap di antara orang dewasa, dan angka kematian 1
tahun berkisar antara 10-35% di berbagai registri di seluruh populasi, dan jauh lebih
tinggi pada pasien dengan HF tingkat lanjut (Crespo-Leiro et al., 2018; Lund et al.,
2017).

Fraksi ejeksi (EF) ventrikel kiri, umumnya diukur dengan ekokardiografi,
tetap menjadi landasan diagnosis, karakterisasi, prognosis, triase pasien, dan
pemilihan pengobatan bagi pasien gagal jantung (Ponikowski et al., 2016). Pada
tahun 2016 Perkumpulan Ahli Jantung Eropa (ESC) mengeluarkan panduan tentang
HF dan memperkenalkan istilah baru EF “pertengahan” dan mengakui fenotipe HF
baru ini berada di antara HFpEF dan HFrEF, yang diberi nama HF dengan EF
pertengahan (HF mid-range EF) dan didefinisikan sebagai EF 40-49 % dalam
kombinasi dengan adanya tanda dan gejala gagal jantung, peningkatan kadar
peptida natriuretik dalam plasma, dan bukti penyakit jantung struktural (hipertrofi
ventrikel Kiri atau remodeling atrium kiri) atau adanya disfungsi diastolik, untuk
memastikan diagnosis gagal jantung pada pengaturan di mana EF tidak berkurang
secara nyata (Purwowiyoto et al., 2020; Ponikowski et al., 2016). Tahun 2021, ESC
mengganti HF dengan EF pertengahan ini dengan nama HF dengan sedikit
penurunan EF (HF mildly reduced EF, HFmrEF) (McDonagh et al., 2021).

HFmrEF sering didefinisikan sebagai kategori ‘intermediat’ (mendukung
penggunaan istilah 'kisaran menengah’) karena klasifikasi ini masuk akal secara
intuitif, atau sebagai bentuk yang lebih ringan dari HFrEF (mendukung penggunaan
istilah 'sedikit berkurang’) karena beberapa kesamaan respons Kklinis dan
pengobatan yang berbeda dengan HFrEF (Srivastava et al., 2020). Meskipun
HFmrEF secara keseluruhan lebih mirip dengan HFrEF daripada HFpEF untuk
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sebagian besar karakteristik klinis dan respon pengobatan, dan oleh karena itu dapat
ditafsirkan sebagai bentuk ringan dari HFrEF (Savarese et al., 2022). Artikel ini
akan membahasa secara ringkas mengenai entitas HFmrEF.

PEMBAHASAN
Fraksi Ejeksi dan Gagal Jantung

Fraksi ejeksi (EF) adalah ukuran kontinu yang terdistribusi normal dalam
populasi umum (Kou et al., 2014), tetapi memiliki distribusi bimodal di antara
pasien dengan insiden HF (Dunlay et al., 2012). Hal ini mendukung konsep terkini
bahwa HF memiliki bentuk yang berbeda. Alasan penggunaan klinis EF untuk
klasifikasi HF didukung oleh bukti dari uji Klinis acak (RCT) yang besar dan
pedoman serta persetujuan peraturan perhimpunan, di mana menunjukkan bahwa
obat-obatan dan penggunaan alat tertentu untuk pengobatan HF akan meningkatkan
luaran pada pasien dengan penurunan EF (EF 40%), sedangkan tidak ada bukti yang
tersedia pada pasien dengan EF yang lebih tinggi (Ponikowski et al., 2016).

Pada tahun 2016 pedoman ESC tentang HF memperkenalkan istilah EF
“mid-range” dan mengakui fenotipe HF baru antara HFpEF dan HFrEF, yang diberi
nama HF dengan EF mid-range (HFmrEF) dan didefinisikan sebagai EF 40-49%
disertai dengan adanya tanda dan gejala gagal jantung, peningkatan kadar peptida
natriuretik dalam plasma, dan bukti penyakit jantung struktural (hipertrofi ventrikel
kiri atau remodelling atrium kiri) atau adanya disfungsi diastolik, untuk memastikan
diagnosis HF dalam pengaturan di mana EF tidak berkurang secara nyata
(Ponikowski et al., 2016). Akhirnya, dalam definisi universal dan klasifikasi HF
yang diterbitkan pada tahun 2021, HFrEF didefinisikan sebagai EF < 40%, HFpEF
dengan EF > 50% dan HFmrEF, berganti nama menjadi HF dengan EF yang sedikit
berkurang, dengan EF 41-49% (Bozkurt et al., 2021).

Epidemiologi

Insiden HF di negara-negara Barat sebesar 1-9 kasus per 1.000 orang-tahun,
dengan prevalensi sekitar 2% (Groenewegen et al., 2020). Prevalensi HFmrEF
dalam populasi keseluruhan pasien dengan HF adalah 10-25% (Bhambhani et al.,
2018). Namun, HFpEF mungkin kurang terdiagnosis karena EF normal dan
mungkin terlewatkan dalam perawatan Klinis rutin. Prevalensi HFmrEF mungkin
secara proporsional lebih rendah dibandingkan HFpEF. Namun, HFmrEF mungkin
juga kurang terdiagnosis, mengingat kesalahan dan variabilitas dalam pengukuran
EF dan adanya gejala yang lebih ringan pada pasien ini dibandingkan dengan pasien
dengan HFrEF, dokter sering kali melewatkan diagnosis HF pada pasien dengan
gejala ringan atau difus dan normal rendah atau EF yang sedikit mengalami
penurunan (Bhambhani et al., 2018; Kapoor et al., 2016).
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Karakteristik Klinis HFmrEF

Karakterisasi dan fenotipe yang tepat dari HFmrEF penting karena mungkin
mendukung rekomendasi pengobatan berdasarkan data yang tersedia. HFmrEF
sering didefinisikan sebagai “intermediat” (mendukung penggunaan istilah 'mid-
range') karena klasifikasi ini membuat pengertian intuitif, atau sebagai bentuk yang
lebih ringan dari HFrEF (mendukung penggunaan istilah “sedikit berkurang”)
karena beberapa kesamaan respons klinis dan pengobatan yang berbeda dengan
HFrEF (Srivastava et al., 2020; Laksono S., 2021). Pasien dengan EF 40-50%
memiliki karakteristik yang mirip dengan pasien HFpEF dalam hal usia yang lebih
tua, BMI dan prevalensi hipertensi serta fibrilasi atrium dibandingkan dengan
pasien HFrEF (Shah et al., 2017). Namun, kelompok pasien ini lebih mirip dengan
kelompok HFrEF dalam hal distribusi jenis kelamin (lebih cenderung laki-laki) dan
prevalensi penyakit jantung iskemik (Ischemic Heart Disease, IHD) yang lebih
tinggi daripada kelompok HFpEF (Shah et al., 2017).

HFmrEF berbagi beberapa karakteristik dengan kelompok HFrEF, termasuk
usia yang lebih muda, jenis kelamin laki-laki, etiologi iskemik dan prevalensi yang
lebih rendah dari fibrilasi atrium dibandingkan dengan kelompok HFpEF (Chioncel
et al., 2017). Khususnya, pasien dengan HFmrEF memiliki gejala minimal (kelas
NYHA yang lebih baik), lebih kecil kemungkinannya untuk menerima diuretik dan
secara keseluruhan memiliki lebih sedikit komorbiditas daripada pasien dengan
HFpEF ataupun pasien dengan HFrEF. Penjelasan yang mungkin untuk temuan ini
adalah HFmrEF mewakili bentuk ringan HFrEF atau, pada beberapa pasien, bentuk
HFrEF yang membaik atau pulih sebagian (Chioncel et al., 2017; Kalogeropoulos
etal., 2016).

Proporsi wanita lebih tinggi pada kelompok HFpEF dibandingkan pada
kelompok HFrEF, dengan proporsi dalam kelompok HFmrEF lebih mirip dengan
kelompok HFrEF (Stolfo et al., 2019). Kadar peptida natriuretik tipe pro-B
terminal-N (NT-proBNP) serupa pada kelompok HFmrEF dan HFpEF serta lebih
rendah dari kelompok HfrEF (Koh et al., 2017). Tetapi pada HFmrEF, tingkat NT-
proBNP adalah lebih terpengaruh oleh perancu seperti fibrilasi atrium dan
menunjukkan prognostik yang lebih tinggi daripada kelompok HFpEF (Savarese et
al., 2018). Penyakit ginjal kronis dan risiko memburuknya fungsi ginjal lebih
mungkin terjadi pada pasien dengan HFpEF tetapi lebih kuat kaitannya dengan
kematian pada pasien dengan HFmrEF atau HFrEF (L6fman et al., 2017). Temuan
ini berpotensi menunjukkan bahwa penyakit ginjal berkembang dari patofisiologi
yang mendasari sama dan secara paralel dengan HFpEF memiliki lebih sedikit
manfaat prognostik dibanding HFrEF dan HFpEF (L6fman et al., 2017).

HFmrEF secara keseluruhan lebih mirip dengan HFrEF untuk sebagian
besar karakteristik klinis dan respon pengobatan dibandingkan HFpEF, dan karena
itu ditafsirkan sebagai bentuk ringan HFrEF (Bozkurt et al., 2021; Lofman et al.,
2019). IHD memiliki kesamaan prevalensi baik pada HFmrEF dan HFrEF,
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keduanya lebih besar dibandingkan pasien dengan HFpEF. Dari perspektif klinis
rutin sebagian besar data menunjukkan bahwa HFmrEF lebih mirip dengan fenotipe
HFrEF daripada fenotipe HFpEF (Lam et al., 2020).

Manajemen Terapi HFmrEF

Terapi definitif untuk HFmrEF belum ada. Secara historis, obat antagonis
neurohormonal (penghambat sistem renin angiotensin (RAS), dan antagonis
reseptor mineralokortikoid (MRA)) menjadi landasan terapi farmakologis untuk
pasien HFrEF. Pada tahun 2014, penghambat reseptor angiotensin-inhibitor
neprilysin  (ARNIs), dan pada tahun 2019, penghambat natrium-glukosa
kotransporter 2 (SGLT2) juga efektif dalam HFrEF (Ponikowski et al., 2016).
Penghambat Sistem Renin Angiotensin (RAS), penghambat beta, minelaokortikoid
aldosterone (MRA), dan Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor (ARNI) secara
keseluruhan tidak efektif pada pasien HFpEF. Sotagliflozin, penghambat SGLT2-
SGLT1, efektif pada pasien dengan diabetes mellitus tipe 2 dan HF di seluruh
spektrum EF (Bhatt et al., 2021). Uji coba khusus empagliflozin(US National
Library of Medicine, 2021) dan dapagliflozin (US National Library of Medicine,
2022) untuk HFmrEF dan HFpEF sedang berlangsung. Tidak ada uji coba
intervensi yang ditujukan khusus untuk HFmrEF. Data observasi jarang ditemukan
dan tidak membuktikan kemanjuran, tetapi dapat memberikan petunjuk tentang
intervensi yang berpotensi bermanfaat dalam HFpEF dan HFmrEF. Dengan batasan
yang diketahui dari studi observasional, studi besar berbasis registri menyarankan
bahwa penghambat enzim pengubah angiotensin, antagonis reseptor angiotensin
mungkin berpotensi memberikan manfaat pada pasien dengan HFmrEF (Chioncel
etal., 2017).

Meta-analisis dari 11 studi randomisasi terkontrol mengenai penyekat beta
menunjukkan manfaat dari terapi ini dalam pengurangan angka kematian
kardiovaskular pada pasien HFrEF atau HFmrEF dengan irama sinus, tetapi tidak
pada pasien dengan HFpEF (Cleland et al., 2018). Terapi dengan digoxin (Abdul-
Rahim et al., 2018) secara signifikan mengurangi kematian kardiovaskular atau
rawat inap untuk HF pada pasien dengan HFrEF tetapi tidak pada pasien dengan
HFpEF atau HFmrEF. Efek pengobatan digoxin menjadi tidak signifikan ketika EF
di atas 40% (Abdul-Rahim et al., 2018). Indikasi sacubitril-valsartan diberikan pada
tahun 2020 oleh FDA, dengan Klarifikasi bahwa manfaat paling diharapkan pada
pasien dengan EF di bawah nilai normal (U.S. Food and Drug Administration,
2020). Secara keseluruhan, data ini menunjukkan bahwa penggunaan penghambat
enzim pengubah angiotensin, penghambat reseptor angiotensin, penyekat beta,
MRA, dan sacubitril-valsartan dapat dipertimbangkan untuk HFmrEF (Seferovic et
al., 2019). Risiko kematian atau rawat inap akibat kardiovaskular untuk HF secara
signifikan menurun akibat pemberian empagliflozin pada studi EMPEROR-
Reduced dan oleh dapagliflozin pada studi DAPA-HF (McMurray et al., 2019).
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Penggunaan terapi alat defibrilator kardioverter implan pada pasien dengan
HFmrEF tidak memiliki data pendukung.

Prognosis

Data prognostik juga berbeda dalam insidensi dengan prevalensi HF. Dalam
satu penelitian, tingkat kematian karena semua penyebab adalah 497 per 10.000
orang-tahun untuk insidensi HFmrEF berbanding 394 per 10.000 orang-tahun untuk
insiden HFpEF dan 459 per 10.000 orang-tahun untuk insiden HFrEF, menandakan
bahwa kelangsungan hidup pada pasien dengan HFmrEF atau HFrEF lebih buruk
dibandingkan pada pasien dengan insiden HFpEF (Bhambhani et al., 2018).
Prognosis pada gagal jantung bergantung pada banyak faktor. Tingkat peptida
natriuretik sirkulasi berkaitan dengan morbiditas dan mortalitas HFpEF dan HFrEF
(Savarese et al., 2016, 2018).

KESIMPULAN

Gambaran keseluruhan mendukung gagasan bahwa HFmrEF lebih mirip
dengan HFrEF dibandingkan HFpEF, terutama dalam etiologi dan respon
pengobatan, dan karena itu lebih tepat disebut HF dengan EF sedikit berkurang.
Kesenjangan dalam informasi kita perlu diisi, dan penelitian lebih lanjut harus
didedikasikan untuk mencakup seluruh skenario HFmrEF, dari patogenesis hingga
pengobatan.
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