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ABSTRAK

Latar belakang : Gagal jantung umumnya dikelompokkan menjadi gagal jantung dengan
penurunan fungsi sistolik (LVEF < 40%) dan fungsi sistolik normal (LVEF > 50%). Terapi obat
terbukti meningkatkan prognosis melalui penurunan angka mortalitas dan rawat inap yang sangat
besar bagi pasien dengan gagal jantung fraksi ejeksi menurun. Peningkatan fraksi ejeksi
berhubungan dengan penurunan risiko kematian atau angka rawat inap. Candesartan menjadi obat
alternatif ACEI yang paling sering digunakan dan terbukti lebih unggul diantara obat golongan
ARB dalam menurunkan angka mortalitas dan risiko rawat inap pada gagal jantung fraksi ejeksi
menurun. Namun, pengaruh candesartan sebagai terapi standar dalam memperbaiki fraksi ejeksi
masih belum jelas.

Tujuan : Mengetahui peningkatan fraksi ejeksi sebelum dan sesudah mendapatkan pengobatan
candesartan dalam jangka waktu 3-30 bulan pada pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi
sistolik.

Metode : Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional analitik dengan desain kohort
retrospektif. Populasi dalam penelitian ini adalah pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi
sistolik (LVEF < 40%) yang menggunakan candesartan selama rawat jalan periode 2014-2019 di
RS Bethesda Yogyakarta. Sampel dalam penelitian ini sebanyak 26 orang dengan teknik
pengambilan sampel menggunakan purposive sampling. Data pasien diambil dari rekam medik
pasien gagal jantung dan dicatat dalam case report form.

Hasil : Analisis statistik menggunakan uji T-berpasangan diperoleh adanya perbedaan rerata fraksi
ejeksi yang bermakna antara sebelum dan sesudah diberikan pengobatan Candesartan (p = 0,001).
Uji sub-analisis ANOVA didapatkan tidak ada pengaruh yang bermakna dari kombinasi obat gagal
jantung lainnya (Diuretik, Beta-blocker, dan Antagonis Aldosteron) terhadap perbaikan fraksi
ejeksi (p =0,872).

Kesimpulan : Candesartan meningkatkan fraksi ejeksi secara bermakna pada pasien gagal jantung
dengan penurunan fungsi sistolik di RS Bethesda Yogyakarta.

Keywords : Candesartan, Diuretik, Beta-blocker, Antagonis Aldosteron, Fraksi Ejeksi, Gagal
Jantung



THE EFFECT OF CANDESARTAN ON THE IMPROVEMENT OF
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ABSTRACT

Background: Heart failure have been divided into a group with reduced ejection fraction
(LVEF < 40%) and preserved ejection fraction (LVEF > 50%). Evidence shows that drug
therapy had improved prognosis by decreased mortality rates and the risk of admission to
hospital for heart failure patients with reduced ejection fraction. An increased of ejection
fraction was associated with a lower mortality rates or hospitalization. Candesartan are the
most commonly used as an alternative drug of an ACEI and being proven superior to other
ARB associated with reducing mortality rates and the risk of admission to hospital for heart
failure reduced ejection fraction (HFrEF). However, the effect of candesartan as a standard
therapy to improve the ejection fraction is still unclear.

Objectives: The study aimed to observe the improvement of ejection fraction in heart failure
patients with reduced ejection fraction before and after receiving candesartan treatment within
a period of 3 to 30 months.

Methods: This study was carried out by a retrospective cohort design. The population of this
study was the outpatients with heart failure that had a reduced ejection fraction (LVEF < 40%)
and received candesartan as a heart failure treatment during 2014-2019 at Bethesda Hospital
Yogyakarta. There were 26 patients listed in this study by using purposive sampling method.
The data for this study was taken from medical report of heart failure patients and recorded on
the case report form.

Results: The statistical analysis by using t-pair test shows there is a significant difference of
ejection fraction before and after candesartan consumption (p = 0,001). In addition, the
ANOVA sub-analysis shows there is no significant effect of improved ejection fraction from
the other heart failure drug combination (Diuretic, Beta-blocker, and Aldosterone Antagonist)
(p=0,872).

Conclusion: Candesartan has significantly improved the ejection fraction in heart failure
reduced ejection fraction patients at Bethesda Hospital, Yogyakarta.

Keywords: Candesartan, Diuretic, Beta-blocker, Aldosterone Antagonist, Ejection Fraction,
Heart failure
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit kardiovaskuler merupakan penyakit yang masih menjadi
penyebab utama kematian baik di negara maju maupun negara berkembang
(PERKI, 2015). Penyakit kardiovaskuler menyumbang angka kematian
sebesar 36,4% dari total kejadian kematian yang terjadi pada semua umur
dan jenis kelamin di Indonesia tahun 2017.¢Angka kematian tersebut
diprediksikan akan mengalami peningkatan 1,75% setiap tahun (Ministry,
etal., 2019)

Gagal jantung diketahui sebagai tahap akhir dari seluruh penyakit
kardiovaskuler dengan prevalensi penyakit yang cukup banyak. Di
Amerika, sekitar 5,7 juta penduduk secara klinis menderita gagal jantung.
Faktanya, hal tersebut menjadi alasan umum penduduk di Amerika Serikat
dengan usia > 65 tahun pergi ke rumah sakit. Lebih dari 650.000 kasus
gagal jantung baru terjadi tiap tahun dan angka kejadian ini tetap stabil
dalam beberapa dekade (Yancy, et al., 2013).

Menurut data riset kesehatan dasar Indonesia tahun 2018, penyakit
jantung di Indonesia memiliki prevalensi sebesar 1,5% (Kemenkes, 2018).
Namun, tidak terdapat data secara spesifik dari penyakit jantung yang

menunjukkan pada prevalensi gagal jantung. Prevalensi gagal jantung



disebutkan pada data riset kesehatan dasar Indonesia tahun 2013 yang
menunjukkan angka sebesar 0,13% atau diperkirakan sebanyak 229.696
orang. Prevalensi penyakit gagal jantung di Daerah Istimewa Yogyakarta
(DIY) tahun 2013 sebesar 0,25% atau diperkirakan sebanyak 6.943 jiwa
(Kemenkes, 2013). Angka prevalensi gagal jantung DIY tahun 2013
menempati peringkat tertinggi dari seluruh provinsi di Indonesia
(Kemenkes, 2013). Jumlah kasus gagal jantung di DIY menurut data rawat
inap rumah sakit di Indonesia tahun 2015 kemudian mengalami penurunan
menjadi sekitar 1.300 jiwa (Kemenkes, 2017). -Pada tahun 2018, prevalensi
penyakit jantung kembali meningkat; yaitu kurang lebih sebesar 2%
(Kemenkes, 2018). Gagal-jantung dapat dikatakan bersifat progresif dan
membutuhkan waktu ‘bertahun-tahun untuk berkembang, sehingga
prevalensi-penderita gagal jantung diperkirakan akan meningkat seiring
dengan meningkatnya umur (Yancy, et al., 2013).

Gagal jantung disebabkan oleh penyakit kardiovaskuler seperti
gangguan endokardium, miokardium, perikardium, katup jantung, dan
pembuluh darah, serta penyakit metabolisme (Kemp & Conte, 2012).
Menurut gambaran data profil kesehatan Daerah Istimewa Yogyakarta
tahun 2017, gagal jantung yang sering terjadi di DIY antara lain disebabkan
oleh infark miokard sebanyak 2.295 jiwa dengan riwayat sebagai pasien
rawat jalan (Dinkes-DIY, 2017). Penelitian yang dilakukan oleh Randolf
tahun 2015 memberikan informasi bahwa angka kematian pada penyakit

gagal jantung kongestif yang disebabkan oleh infark miokard lebih tinggi



secara signifikan daripada yang disebabkan oleh hipertensi, sebagai faktor
predisposisi maupun faktor pemberat terjadinya gagal jantung (Hutahean,
2015).

Pada gagal jantung terjadi disfungsi ventrikel. Jantung dapat
mengalami penurunan kontraktilitas dalam memompa darah akibat dilatasi
ventrikel dan disertai penurunan fraksi ejeksi sebesar < 40% (reduced
ejection fraction), sehingga terjadi disfungsi sistolik ventrikel dan dikenal
sebagai gagal jantung sistolik. Namun, ada pula saat dimana jantung
mengalami penebalan dan juga kekakuan otot,-pengisian ventrikel menjadi
terganggu karena hilangnya relaksasivventrikel yang adekuat. Keadaan
tersebut menimbulkan terjadinya disfungsi diastolik ventrikel, dengan fraksi
ejeksi > 50% (preserved ejection fraction) dan dikenal sebagai gagal
jantung “diastolik (Ponikowski, et al., 2016). Penilaian fraksi ejeksi
digunakan /sebagai parameter hemodinamik untuk melihat tingkat
keparahan dari gagal jantung serta respon terhadap terapi. Semakin parah
suatu keadaan gagal jantung, maka semakin tinggi pula angka mortalitas
dan morbiditas pasien (King, et al., 2012).

Angka mortalitas antara gagal jantung sistolik dan diastolik berbeda.
Peningkatan angka mortalitas gagal jantung sistolik disebabkan oleh adanya
kegagalan pompa jantung. Pada gagal jantung diastolik, angka mortalitas
cenderung meningkat akibat dari penyakit non-kardiovaskuler seperti
kanker, gagal ginjal kronik stadium akhir, dan stroke (Zaftir, ef al., 2011).

Meskipun demikian, gagal jantung sistolik memiliki angka mortalitas yang



lebih buruk dibandingkan dengan gagal jantung diastolik (Olofsson &
Boman, 2015). Adanya terapi obat dapat meningkatkan prognosis untuk
pasien dengan gagal jantung sistolik (LVEF < 40%) berupa penurunan
angka mortalitas dan morbiditas (Bolam, ef al., 2018).

Pengobatan gagal jantung ditujukan untuk mengurangi angka
mortalitas maupun morbiditas, serta pencegahan yang difokuskan pada
aspek pengurangan sindrom klinik berupa beban volume berlebih (kongesti)
dan memperkuat kontraktilitas dari disfungsi miokard ventrikel (Hardman
& E.Limbird, 2012). Menurut American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) guideline tahun 2013, gagal jantung dengan
penurunan fungsi sistolik (EVEF <40%) termasuk dalam kategori stadium
C dengan rekomendasi obat:rutin dikonsumsi antara lain diuretik, ACE
Inhibitor-(ACEl) atau Angiotensin Il Receptor Blocker (ARB), antagonis
aldosteron, dan B-Blocker. Ada pula obat yang digunakan dalam keadaan
tertentu pada pasien gagal jantung antara lain digoksin dan Hydralazine-
Isosorbide Dinitrate (H-ISDN) (PERKI, 2015).

Aktivasi dari neurohormonal sebagai mekanisme kompensasi dari
patofisiologi gagal jantung, terutama mekanisme sistem renin angiotensin-
aldosteron (RAAS) dan sistem saraf simpatik memainkan peran pusat
kontrol dalam perkembangan gagal jantung. Rekomendasi terapi golongan
ACEI atau ARB digunakan untuk memberikan efek menghambat
mekanisme RAAS. Golongan ARB dipertimbangkan untuk pasien yang

intoleran terhadap golongan ACEI akibat dari efek samping berupa batuk



(PERKI, 2015). Meskipun demikian, golongan ARB seringkali dikatakan
memiliki keberhasilan pengobatan yang serupa tetapi tidak lebih unggul dari
ACEI (Popescu & Malik, 2018).

Candesartan merupakan salah satu jenis obat dari golongan ARB.
Penelitian dari Candesartan in Heart Failure Assesment of Reduction in
Mortality and Morbidity (CHARM) menyimpulkan bahwa candesartan
dapat mentoleransi efek samping ACEI sebagai obat alternatif dan secara
bermakna mengurangi mortalitas dan morbiditas kardiovaskular pada
pasien yang sebelumnya pernah menerima ACEI (Granger, et al., 2003).
Penggunaan ARB dikatakan memiliki- hubungan yang bermakna pada
pasien gagal jantung dengan fraksi ejeksi = 45% dan tidak bermakna pada
gagal jantung dengan fraksinejeksi < 45% dalam mengurangi angka
mortalitas~(Zhang, et al.,2011). Namun, penelitian lain oleh Peh, et
al.(2012) pada gagal jantung dengan fraksi ejeksi menurun (LVEF < 40%)
menunjukkan bahwa diantara obat golongan ARB, candesartan lebih unggul
dibandingkan dengan losartan dan valsartan terkait dengan penurunan risiko
rawat inap ulang dan angka mortalitas paling rendah. Penurunan angka
mortalitas dari gagal jantung dengan penurunan fungsi sistolik (LVEF <
40%) kemungkinan dapat dipengaruhi oleh adanya peningkatan dari fraksi
ejeksi yang kemudian akan menyebabkan adanya perbaikan fungsi pompa
jantung, sehingga dapat kembali bekerja optimal untuk memompa darah ke

seluruh tubuh.



Candesartan merupakan obat yang paling sering digunakan di antara
obat golongan ARB. Penelitian yang dilakukan pada salah satu rumah sakit
di Surakarta menunjukkan bahwa candesartan merupakan penggunaan obat
ARB terbanyak, yaitu sebesar 12,47% atau sekitar 52 dari 135 pasien
(Marwati, 2018). Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta merupakan rumah
sakit tipe B yang cukup banyak dikunjungi oleh pasien dari semua kalangan.
Pada Poli Kardiovaskuler, jumlah penderita gagal jantung cukup banyak
ditangani oleh dokter spesialis jantung dan pembuluh darah. Sebagian besar
pasien menggunakan candesartan sebagai obat alternatif saat melakukan
rawat jalan karena bantaknya keluhan'batuk dari penggunaan obat ACEI.
Pemberian candesartan harapannya memiliki efek dan hasil akhir
pengobatan yang menguntungkan bagi pasien. Sejauh ini belum ada yang
melakukan. penelitian lebih lanjut yang melihat seberapa besar pengaruh
dari obat candesartan bagi pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi
sistolik (LVEF < 40%) terhadap perubahan fraksi ejeksi. Oleh karena itu,
dengan memperhatikan adanya latar belakang di atas, akan menjadi dasar

dari dilakukannya penelitian ini.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah candesartan dapat memperbaiki fraksi ejeksi pada pasien

gagal jantung dengan penurunan fungsi sistolik.



1.3 Pertanyaan Penelitian
Apakah candesartan berpengaruh secara bermakna terhadap
perbaikan fraksi ejeksi pada pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi

sistolik di RS Bethesda Yogyakarta?

1.4 Tujuan Penelitian

1.4.1. Tujuan umum

Penelitian ini bertujuan untuk melihat efektivitas candesartan pada
pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi-sistolik.

1.4.2. Tujuan khusus

a. Mengetahui gambaran -dari fraksi ejeksi pasien gagal jantung dengan
penurunan fungsi sistolikiyang menerima candesartan.

b. Mengetahui pengaruh dari candesartan dalam memperbaiki fraksi ejeksi
dilihat berdasarkan sebelum dan sesudah menerima pengobatan selama

3-30 bulan pada pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi sistolik.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Bagi Pasien

Penelitian diharapkan dapat membantu dalam memberikan
gambaran dari manfaat candesartan terhadap perbaikan fungsi jantung

kepada pasien gagal jantung penurunan fungsi sistolik.



1.5.2 Bagi Institusi Rumah Sakit

Penelitian diharapkan dapat digunakan sebagai dasar pertimbangan
pemilihan pengobatan yang ditujukan kepada pasien gagal jantung
dengan penurunan fungsi sistolik sehingga pasien dapat tertangani
dengan baik.

1.5.3 Bagi Peneliti

Penelitian dapat berguna dalam menambah pengetahuan mengenai
keberhasilan pengobatan candesartan pada pasien gagal jantung dengan
penurunan fungsi sistolik, serta menjadi<patokan untuk melakukan

penelitian selanjutnya.

1.6 Keaslian Penelitian
Belum ada penelitian yang menjelaskan mengenai pengaruh dari
candesartan; terhadap perbaikan fraksi ejeksi pada pasien gagal jantung
dengan penurunan fungsi sistolik yang dilihat melalui ekokardiografi
dilakukan di RS Bethesda Yogyakarta. Tabel 1.1 menunjukkan penelitian
terdahulu dengan judul mengenai candesartan yang mendukung serta

mengarah pada penelitian ini sebagai bentuk dari bukti keaslian penelitian.



Tabel 1.1. Keaslian Penelitian

No Peneliti dan Judul Penelitian Metode Sampel Hasil
. Penelitian
1 Karmila, et al. (2019) Cross sectional 28 pasien dari 241 Penggunaan ARB bervariasi. antara lain
pasien gagal jantung Valsartan | (60%), Telmisartan (39,28%),
Gambaran Penggunaan Obat tahun 2016 yang~ Kandesartan (10,71%), Irbesartan (3,57%), dan
Angiotensin Il Receptor Blockers memenuhi  kriteria kombinasi. | Telmisartan+Valsartan ~ (3,57%)
Pada Pasien Gagal Jantung inklusi. dengan dampak penurunan TDS/TDD secara
Rawat Inap di RSUD Sultan berturut-turut sebesar 9/9 mmHg, 10/16 mmHg,
Syarif Mohamad Alkadrie Kota 44/20 mmHg, 30/30 mmHg, dan 10/10 mmHg.
Pontianak Hasil ini menunjukkan pula bahwa kandesartan
memberikan penurunan tekanan darah yang lebih
efektif sehingga dapat dijadikan alternatif yang
aman serta efektif untuk pasien intoleran ACE-
imhibitor.

2 Dewi,etal.(2016) Prospektif 14 dari 16 pasien Terapi ARBs dapat mengubah NT-proBNP

Analysis Of Change. In NT-
proBNP  After  Angiotensin
Receptor  Blockers (ARBs)

Therapy In Patient With Heart
Failure

gagal jantung yang
menggunakan terapi
ARBs.

secara signifikan setelah dua bulan terapi, yaitu 7
pasien mengalami penurunan NT-proBNP > 25%



Desai, et al. (2012)

Comparative Effectiveness of
Individual Angiotensin Receptor
Blockers on Risk Mortality in
Patients With Chronic Heart

Failure

Peh, et al. (2012)

Differential Outcomes in Chronic
Heart Failure Treated With The
Angiotensin Receptor Blockers
and

Candesartan, Valsartan,

Losartan

Retrospektif

Retrospektif

1536 dari 31123
pasien gagal jantung
yang menggunakan
ARB dan telah
dilakukan

pemilihan  kriteria
inklusi dan‘eksklusi.

90 dari 547 pasien
yang dengan LVEF
<40% mendapatkan
ARBs

10

Efektivitas terapi ARB  dalam menurunkan
mortalitas tidak berbeda dengan praktik klinis
lain.

Candesartan memiliki hasil mortalitas kematian
dalam 1 tahun terendah yaitu 5,4% dan nilai
kembali lagi untuk berobat terendah yaitu 35,7%.
Candesartan lebih unggul dari ARB lain bila
digunakan untuk gagal jantung.




11

Beberapa penelitian sebelumnya yang telah meneliti candesartan
dengan melihat hasil akhirnya yang diukur dari tekanan darah, NT-proBNP,
angka mortalitas dan morbiditas, dan angka rawat inap ulang oleh pasien
gagal jantung. Pada penelitian yang akan dilakukan oleh peneliti kali ini
akan melihat hasil akhir yang diukur dari fraksi ejeksi melalui
ekokardiografi.

Candesartan yang diteliti sebelumnya dibandingkan dengan sesama
jenis obat golongan Angiotensin Receptor Blockers (ARBs) maupun dengan
golongan lain seperti ACE-Inhibitor untuk melihat jenis obat mana yang
memiliki efek yang lebih baik dan menguntungkan bagi pasien. Berbeda
dengan penelitian ini, akan-diikutsertakan obat-obatan tambahan anti gagal
jantung sebagai kombinasi yang akan ikut diteliti keberadaannya untuk
melihat-peran pengobatan-mana yang sebenarnya mempengaruhi fraksi

ejeksi pada pasien gagal jantung dengan penurunan fungsi sistolik.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Candesartan meningkatkan fraksi ejeksi secara bermakna pada pasien gagal

jantung dengan penurunan fungsi sistolik.

5.2 Saran

5.2.1. Bagi tenaga medis di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta

1. Tenaga medis diharapkan.dapat .melanjutkan penggunaan
candesartan dengan tetap melakukan evaluasi efek samping dari
pengobatan.

2 ~Tenaga medis mampu melakukan evaluasi pengobatan secara
teratur, seperti ekokardiografi, sehingga perubahan fraksi ejeksi
dapat dikontrol dan tenaga medis dapat menyepakati strategi
pengobatan yang tepat sasaran dengan pasien.

5.2.2. Bagi peneliti selanjutnya

1. Peneliti selanjutnya diharapkan dapat menggunakan metode
penelitian yang berbeda, seperti kohort prospektif atau pre-post

eksperimental menggunakan data primer, sehingga peneliti
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dapat menentukan dengan pasti dan membuat jangka waktu
evaluasi ekokardiografi pasien gagal jantung dengan penurunan
fungsi sistolik menjadi seragam.

. Peneliti selanjutnya diharapkan dapat meneliti obat tambahan
lain yang sebagian besar digunakan oleh pasien gagal jantung
dengan kemungkinan dapat mempengaruhi perbaikan fraksi
ejeksi, seperti anti-platelet dan nitrat; serta meneliti sub-analisis
faktor lain, seperti usia dan jenis kelamin.

. Peneliti selanjutnya dapat meneliti terkait pengaruh dari

candesartan berdasarkan pada penyebab gagal jantung tertentu.
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