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ABSTRAK 
 

 

Nama : Erizon 

Program Studi  :  Ilmu Penyakit Jantung dan Pembuluh Darah 

Judul : Bio-Adrenomedullin dan Kongesti pada Gagal Jantung  
Akut (Sebuah Review Sistematis) 

 

 

Latar Belakang: Kongesti merupakan penyebab utama masuknya kembali pasien 

ke rumah sakit pada gagal jantung akut. Penilaian kongesti yang dilakukan dalam 
praktek klinis cukup sulit karena variabilitas antara pengamat cukup besar. Bio-

Adrenomedullin merupakan hormon peptida yang memiliki 52 asam amino yang 
merefleksikan overload volume cairan yang berlebihan sehingga dapat digunakan 

sebagai penanda kongesti yang objektif. 

 

Metode Penelitian: Penelitian ini menggunakan metode systematic review. 

Penulusuran artikel publikasi dilakukan pada PubMed, Proquest, EBSCO, dan 
Scopus, dengan kata kunci : cardiac failure OR heart decompensation OR 

decompensation OR heart AND adrenomedullin OR ADM OR congestive heart 
failure. Penilaian kualitas studi dilakukan dengan menggunakan skala penilaian 

Newcastle – Ottawa (NOS). 

 

Hasil Penelitian: Penelusuran awal mendapatkan 3.578 artikel, setelah dilakukan 

seleksi sampai pada tahap akhir didapatkan total 5 studi. Kelima studi yang 

termasuk dalam penelitian ini menggunakan metode analitik retrospektif. Semua 
studi menemukan bahwa kadar bio-Adrenomedullin meningkat pada gagal jantung 
akut dan terdapat hubungan bermakna antara peningkatan kadar bio-

Adrenomedullin dengan derajat beratnya kongesti. 
 

Kesimpulan: Kadar Bio-Adrenomedullin meningkat pada gagal jantung akut; 

terdapat hubungan bermakna antara peningkatan kadar Bio-Adrenomedullin 

dengan derajat beratnya kongesti pada gagal jantung akut. 
 

Kata Kunci: Bio-Adrenomedullin, kongesti, gagal jantung akut 



 

 

 

ABSTRACT 
 

 

Name : Erizon 

Study Program : Cardiology and Vascular Medicine 

Title : Bio-Adrenomedullin and Congestion in Acute Heart Failure  
(A Systematic Review) 

 

 

Background: Congestion is a major cause of hospital admission in acute heart 

failure. The assessment of congestion in clinical practice is quite difficult because 
interobservers variability is considerable. Bio-Adrenomedullin is a peptide 
hormone that has 52 amino acids and reflects an excessive fluid overload so that it 
can be used as a marker of congestion. 

 

Methods: This study uses a systematic review method. Research articles were 

conducted on PubMed, Proquest, EBSCO, and Scopus, with the keywords : 
cardiac failure OR heart decompensation OR decompensation OR heart AND 
adrenomedullin OR ADM OR congestive heart failure. Assessment of the quality 
of the study was carried out using the Newcastle - Ottawa rating scale (NOS). 

 

Result: The initial search obtained 3,578 articles. A total of 5 studies were 

included in this study. All of studies used a retrospective analytical method. All 
studies found that bio-Adrenomedullin level was increased in acute heart failure 
and there was a correlation between higher levels of bio-Adrenomedullin and the 
severity of the congestion. 

 

Conclusion: Bio-Adrenomedullin level was increased in acute heart failure; 

higher level of Bio-Adrenomedullin was correlated with the severity of congestion 

in acute heart failure. 
 

Keywords: bio-Adrenomedullin, congestion, acute heart failure 
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BAB I  

PENDAHULUAN 
 
 

I.1. Latar Belakang 
 

Gagal jantung akut merupakan penurunan fungsi pompa jantung yang 

terjadi secara tiba-tiba yang dapat mengancam nyawa sehingga membutuhkan 

penatalaksanaan segera. Berdasarkan data dari WHO tahun 2014 prevalensi 

penderita gagal jantung akut di seluruh dunia sekitar 23 juta. Gagal jantung akut 

merupakan penyebab utama rawat inap pada orang tua dan menghabiskan 

anggaran dana yang cukup besar, sekitar 70 % dari seluruh kasus gagal jantung. 

Angka mortalitas selama rawatan pasien dengan gagal jantung akut cukup tinggi 

berkisar antara 4% hingga 7%, dimana angka mortalitas dalam 2 hingga 3 bulan 

setelah pulang rawatan meningkat menjadi 7% hingga 11%. Angka rawatan 

berulang dalam 2 hingga 3 bulan setelah pulang juga cukup tinggi berkisar antara 

25% hingga 30%, dimana biasanya kembali dirawat karena adanya peningkatan 

keluhan yang dikenal dengan istilah gagal jantung dekompensata akut 
1
. 

 
Kongesti merupakan penyebab utama masuknya kembali pasien ke rumah 

sakit karena perburukan gagal jantung. Diuretik diberikan pada sebagian besar 

pasien untuk mengurangi kongesti. Namun dekongesti yang adekuat tidak selalu 

tercapai, dan sisa kongesti pada saat dipulangkan akan berkaitan dengan angka 

kematian dan tingkat rawat inap yang tinggi
2
. 

 
Pemeriksaan standar saat ini untuk penilaian kongesti yaitu dengan 

pemeriksaan klinis. Pedoman gagal jantung yang diterbitkan oleh European 

Society of Cardiology (ESC) pada tahun 2016 merekomendasikan evaluasi harian 

tanda-tanda kongesti seperti dyspnoea, ronchi di paru, serta edema perifer. 

Penilaian kongesti yang dilakukan dalam praktek klinis cukup sulit untuk dicapai 

dan penilaian sering dianggap tidak dapat diandalkan karena variabilitas antara 

pengamat cukup besar. Oleh karena itu diperlukan cara cepat, andal, dan obyektif 

untuk memantau status kongesti pasien
2,3

. 
 

Adrenomedullin (ADM) adalah hormon peptida yang memiliki 52 asam 

amino yang merefleksikan overload volume cairan yang berlebihan. 

Adrenomedullin pertama kali ditemukan tahun 1993 pada pheochromocytoma 

yang berasal dari medula adrenal. Penyelidikan lebih lanjut menunjukkan bahwa 



 

 

 

ADM disintesis oleh banyak jaringan/sel, terutama sel endotel dan sel otot polos 

vaskular. Ukurannya yang kecil (6 kDa) menyebabkan ADM berdifusi bebas 

antara darah dan interstitium 
3,4,5,6

. 
 

Reseptor ADM tersebar luas di seluruh tubuh, tetapi kardiovaskular dan 

paru-paru memiliki jumlah yang paling banyak. Waktu paruh in vivo dari ADM 

adalah sekitar 22 menit. ADM terutama dimetabolisme oleh endopeptidase netral 

yang dikenal dengan neprilysin. Gangguan pada adrenomedullin mengakibatkan 

kebocoran pada pembuluh darah dan menyebabkan terjadinya edema paru dan 

edema sistemik. 
3,4,5,6

. 
 

Bio-Adrenomedullin (bio-ADM) merupakan bentuk aktif dari ADM yang 

berperan dalam mempertahankan fungsi barrier endotel. Bio-Adrenomedullin 

diduga dapat menghambat degradasi cAMP oleh enzim phosphodiesterase 

sehingga meningkatkan jumlah cAMP. Peningkatan cAMP akan meningkatkan 

barrier endotel melalui aktivasi protein kinase A (PKA). Aktivasi PKA akan 

menyebabkan peningkatan aktivitas fosfatase yang menghambat fosforilasi myosin 

light chain (MLC), dan menyebabkan relaksasi sel endotel. Keadan endotel yang 

relaksasi akan meningkatkan stabilisasi dari endothelial junction yang akan 

meningkatkan fungsi barrier endotel
7,8

. 
 

Penelitian oleh kremer dkk (2018) memperlihatkan bahwa pasien gagal 

jantung akut dengan kadar bio-ADM yang lebih tinggi memiliki derajat kongesti 

yang lebih berat. Pasien dengan sisa kongesti yang ringan di hari ke-7 rawatan 

memiliki penurunan kadar bio-ADM di hari ke-7 dibandingkan dengan saat 

masuk, sedangkan pasien dengan sisa kongesti yang berat di hari ke-7 kadar bio-

ADM nya tetap tinggi. Hal ini berbeda dengan kadar BNP yang mengalami 

penurunan pada semua pasien sejak hari rawatan pertama
2
. Penelitian lainnya oleh 

ter Mateen dkk (2019) menemukan kadar plasma bio-ADM pada pasien dengan 

gagal jantung akut dan gagal jantung kronik berhubungan dengan severitas gagal 

jantung dan edema yang lebih berat, orthopnoea, hepatomegaly, serta peningkatan 

JVP
9
. 

 
Keterbaruan pada penelitian ini adalah masih kurangnya pengetahuan 

tentang bio-ADM dan peranannya sebagai penanda kongesti pada gagal jantung 

akut. Berdasarkan latar belakang yang telah dijelaskan maka peneliti tertarik 



 

 

 

untuk melakukan penelitian yang berjudul Bio-Adrenomedullin dan kongesti pada 

gagal jantung akut. 

 
 

I.2. Rumusan Masalah 
 

Bagaimana analisis dari studi sebelumnya mengenai peningkatan kadar 

bio-ADM dan derajat beratnya kongesti pada gagal jantung akut. 

 
 

I.3. Tujuan Penelitian 
 

I.3.1. Tujuan Umum 
 

Menganalisis temuan dari penelitian terkait mengenai kadar bio-ADM dan 

derajat beratnya kongesti pada gagal jantung akut. 
 

I.3.2. Tujuan Khusus 
 

1. Melakukan penelusuran dan identifikasi studi terkait mengenai bio-ADM 

dan kongesti pada gagal jantung akut 
 

2. Menjelaskan kadar bio-ADM pada gagal jantung akut berdasarkan bukti 

ilmiah melalui temuan studi terkait 
 

3. Menjelaskan  hubungan  peningkatan  kadar  bio-ADM  dengan  derajat 
 

beratnya kongesti pada gagal jantung akut 
 

I.4. Manfaat Penelitian 
 

I.4.1. Akademik 
 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan tentang 

peningkatan kadar bio-ADM dan derajat beratnya kongesti pada gagal jantung 

akut. 
 

I.4.2. Klinik 
 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu klinisi memperkirakan 

derajat beratnya kongesti pada gagal jantung akut sehingga dapat dilakukan 

optimalisasi terapi dalam tata laksana klinisnya. I.4.3. Masyarakat 

 

Meningkatkan pelayanan kesehatan dalam hal pengobatan yang optimal 

bagi pasien gagal jantung akut. 



 

 

 

BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Gagal Jantung Akut  
2.1.1. Definisi 

 

Gagal jantung akut adalah suatu kondisi kegagalan fungsi jantung dengan 

awitan yang cepat maupun perburukan dari gejala dan tanda dari gagal jantung 

sebelumnya. Gagal jantung akut merupakan kondisi medis yang mengancam jiwa 

yang membutuhkan evaluasi dan penanganan segera, dan biasanya membutuhkan 

perawatan lebih lanjut di rumah sakit. 
12 

 

2.1.2. Klasifikasi Gagal Jantung Akut 
 

Berdasarkan ada atau tidak gagal jantung sebelumnya, gagal jantung akut 

diklasifikasikan atas 2 jenis
13,14

 : 

A. Gagal Jantung Akut onset baru (de novo) 
 

Gagal jantung akut onset baru atau de novo meliputi sekitar 20% dari semua 

pasien gagal jantung akut. Pasien dalam kelompok ini datang untuk pertama 

kalinya dengan gejala gagal jantung. Mereka mungkin tidak memiliki riwayat 

penyakit jantung sebelumnya, tetapi pada umumnya memiliki latar belakang 

faktor risiko untuk gagal jantung atau sudah memiliki penyakit jantung 

struktural namun belum ada keluhan. Sebagian besar dari gagal jantung akut 

onset baru ini disebabkan oleh sindrom koroner akut (SKA). 
 

B. Gagal Jantung Kronik dekompensata 
 

Pasien-pasien pada kelompok ini memiliki riwayat gagal jantung kronis dan 

datang ke RS dengan episode dekompensasi. Grup ini merupakan mayoritas 

pasien dirawat di rumah sakit dengan gagal jantung akut. Pasien tersebut 

biasanya memiliki faktor presipitasi yang mudah diidentifikasi, namun kadang 

kadang ada juga dengan tanpa faktor pemicu yang jelas. Sekitar 10% - 15% 

pasien pada kelompok ini merupakan gagal jantung kronik stadium lanjut yang 

refrakter terhadap terapi yang ada. 

 
 

Berdasarkan pada tampilan klinisnya, gagal jantung akut diklasifikasikan atas 6 

jenis
13,14

 : 

A. Gagal Jantung kronik dekompensata akut 



 

 

 

Grup ini merupakan pasien gagal jantung kronik dengan tanda-tanda dan gejala 

kongesti yang memburuk sebelum rawat inap. Pasien pada grup ini berkisar 

65% dari seluruh pasien gagal jantung akut. 
 

B. Gagal jantung dengan edema paru akut 
 

Pasien datang dengan keluhan sesak nafas berat, hipoksemia, dan pemeriksaan 

rontgen dada menunjukkan gambaran kongesti. Jumlah pasien pada kelompok 

ini kira-kira 16% dari seluruh pasien gagal jantung akut. 
 

C. Gagal Jantung Hipertensi 
 

Pada kelompok ini, hipertensi dapat dipicu oleh tonus simpatis yang tinggi 

(hipertensi reaktif) karena memburuknya gagal jantung, atau hipertensi dapat 

menjadi penyebab gagal jantung. Pasien dengan hipertensi merupakan 

penyebab gagal jantungnya, kebanyakan memiliki fungsi sitolik yang masih 

baik dan hanya sedikit memiliki tanda-tanda kongesti. Pasien-pasien ini 

memiliki respon cepat terhadap terapi dan memiliki angka kematian di rumah 

sakit yang rendah. Pasien pada grup ini berkisar 11% dari seluruh pasien gagal 

jantung akut. 
 

D. Syok Kardiogenik 
 

Kelompok ini hadir dengan tekanan darah rendah dan tanda-tanda hipoperfusi 

organ meskipun tekanan diastolik LV adekuat. Jumlah pasien pada kelompok 

ini kira-kira 4% dari seluruh pasien gagal jantung akut. 
 

E. Gagal Jantung Akut dengan Sindrom Koroner Akut 
 

Sebagian besar pasien pada kelompok ini datang dengan nyeri dada, perubahan 

elektrokardiografi yang menunjukkan iskemia, dan seringkali disertai 

peningkatan kadar troponin. Di antara pasien yang datang ke rumah sakit 

dengan ACS, sekitar 10% - 20% memiliki tanda dan gejala gagal jantung. 
 

F. Gagal Jantung Kanan Terisoloasi 
 

Gagal jantung kanan terisolasi ditandai oleh adanya tanda-tanda kongesti 

sistemik, yaitu distensi vena jugularis dan edema perifer, dan tidak adanya 

tanda-tanda kongesti paru secara radiografi atau klinis. Seperti syok 

kardiogenik, presentasi gagal jantung kanan terisolasi ini juga relatif jarang, 

berkisar 3% dari seluruh pasien gagal jantung akut. 



 

 

 

2.1.3. Patofisiologi Gagal Jantung Akut
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Gagal jantung akut bukanlah suatu penyakit tunggal akan tetapi merupakan 

sindrom klinis yang heterogen. Patofisiologi gagal jantung akut sangat kompleks 

dan bervariasi dengan banyak mekanisme patogen yang tumpang tindih. Gagal 

jantung akut merupakan hasil dari interaksi substrat yang mendasari, faktor trigger 

atau mekanisme inisiasi yang memicu, dan mekanisme penguat; yang semuanya 

berkontribusi pada serangkaian tanda-tanda klinis umum dan gejala gagal jantung 

akut. 
 

Substrat merupakan keadaan dasar dari struktur dan fungsi jantung. 

Keadaan dasar fungsi ventrikel bisa saja normal, seperti pasien dengan tanpa 

riwayat gagal jantung sebelumnya namun terjadi perubahan mendadak pada fungsi 

ventrikel karena suatu penyebab akut seperti infark miokard atau miokarditis akut. 

Keadaan lainnya bisa saja pasien tidak memiliki riwayat gagal jantung 

sebelumnya tetapi sebenarnya sudah ada gangguan fungsi ventrikel kiri (disfungsi 

ventrikel kiri asimptomatik); dan pasien datang berobat untuk pertama kalinya 

dengan presentasi gagal jantung (gagal jantung denovo). Namun kebanyakan 

pasien gagal jantung akut telah memiliki riwayat gagal jantung kronik dan 

mengalami keluhan yang memberat karena mengalami dekompensasi. 
 

Mekanisme inisiasi pada gagal jantung akut bervariasi, bisa kardiak 

ataupun extra kardiak. Pada pasien dengan substrat normal (miokardium normal), 

suatu infark miokard akut atau miokarditis akut dapat menimbulkan symptom 

gagal jantung akut. Untuk pasien dengan substrat abnormal (disfungsi ventrikel 

kiri asimptomatik), gangguan yang lebih ringan seperti hipertensi tidak terkontrol, 

fibrilasi atrium, atau iskemia dapat memicu episode gagal jantung akut. Sementara 

itu pasien dengan gagal jantung kronis yang stabil, faktor-faktor seperti 

ketidakpatuhan minum obat dan diet, obat-obatan golongan anti inflamasi non 

steroid, serta adanya proses infeksi dapat memicu episode dokempensasi akut. 
 

Terlepas dari faktor substrat atau awal, berbagai mekanisme penguat ikut 

melanggengkan dan berkontribusi pada episode dekompensasi. Mekanisme 

penguat terdiri dari : 
 

1. Mekanisme neurohormonal dan inflamasi 



 

 

 

Meskipun sirkulasi neurohormon meningkat pada pasien dengan gagal 

jantung akut, namun peran pasti aktivasi neurohormonal dalam patofisiologi 

gagal jantung akut belum diketahui sepenuhnya. Pada gagal jantung akut terjadi 

peningkatan konsentrasi norepinefrin plasma, aktivitas renin plasma, 

aldosteron, dan endotelin-1 (ET-1), yang semuanya ini terkait dengan 

vasokonstriksi dan retensi volume cairan dan dapat berkontribusi pada iskemia 

miokardium dan kongesti, sehingga memperberat gagal jantung akut. Aktivasi 

inflamasi dan stres oksidatif diduga juga memiliki peranan. Sitokin 

proinflamasi seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) dan interleukin (IL)-

6 meningkat pada gagal jantung akut dan memiliki efek inotropik negatif 

langsung pada miokardium serta meningkatkan permeabilitas kapiler dan 

menginduksi disfungsi endotel. Selain efek langsung, aktivasi ini juga 

menstimulasi pelepasan faktor-faktor lainnya, seperti prokoagulan tissue factor 

yang kuat dan Endotelin-1, yang bisa menyebabkan supresi miokard lebih 

lanjut, mengganggu sawar alveolar-kapiler paru, dan meningkatkan agregasi 

trombosit serta koagulasi yang dapat memperburuknya iskemia. 
 

2. Fungsi miokardium 
 

Meskipun terdapat berbagai macam faktor ekstrakardiak yang berperan 

pada gagal jantung akut, namun kerusakan fungsi jantung (sistolik, diastolik, 

atau keduanya) tetap menjadi peran utama. Perubahan dalam fungsi sitolik dan 

menurunnya pengisian arterial dapat memulai kaskade efek yang dapat adaptif 

dalam jangka waktu singkat namun menjadi maladaptive jika terjadi 

peningkatan yang kronik, termasuk stimulasi system syaraf simpatis dan sistem 

renin-angiotensin-aldosteron. Aktivasi sistem neurohormonal ini menyebabkan 

terjadinya vasokonstriksi, retensi air dan garam, peningkatan redistribusi dari 

vaskular, peningkatan tekanan pengisian diastolik, yang akan memperburuk 

gejala klinis. Pasien dengan penyakit penyerta berupa penyakit jantung 

iskemik, defek awal pada fungsi sistolik dapat memulai terjadinya penurunan 

perfusi koroner, peningkatan stress dinding miokardium, dan performa jantung 

yang memburuk secara progressif. Peningkatan tekanan pengisisan ventrikel 

kiri dapat memperburuk regurgitasi mitral fungsional, yang akan menurunkan 

curah jantung lebuh lanjut.
8 



 

 

 

Walau penurunan fungsi sitolik berperan dalam patofisiologi gagal jantung 

akut, data epidemiologi menyimpulkan bahwa sekitar setengah pasien dengan 

gagal jantung akut memiliki fungsi sistolik yang masih normal. Abnormalitas 

fungsi diastolik ditemukan baik pada pasien dengan ejeksi fraksi yang masih 

baik maupun yang menurun. Kerusakan fase diastolik dapat dihubungkan 

dengan kekakuan pasif atau relaksasi aktif abnormal dari ventrikel kiri atau 

keduanya. Hipertensi, takikardi, dan iskemik miokardium (walau tanpa adanya 

penyakit jantung koroner), dapat makin memperburuk pengisian diastolik. 

Kesemua mekanisme ini meningkatkan tekanan diastolik akhir ventrikel kiri, 

yang akan direjeksikan kembali ke sirkulasi kapiler pulmonal. Disfungsi 

diastolik sendiri mungkin tidak cukup untuk menimbulkan gagal jantung akut, 

namun hal tersebut berlaku sebagai substrat yang jika bersamaan dengan 

faktor-faktor presipitasi lainnya seperti fibrilasi atrium, penyakit arteri koroner, 

atau hipertensi, menyebabkan berkurangnya pengisisan ventrikel kiri dan 

hipotensi arterial.
8 

 
Mekanisme pasti yang memediasi cedera miokardium pada gagal jantung 

akut masih kurang jelas, namun meningkatnya stress dinding miokardium, 

menurunnya tekanan perfusi koroner, meningkatnya kebutuhan oksigen 

miokardium, disfungsi endotel, dan aktivasi system neurohormonal dan 

inflamasi dapat menyebabkan cedera miosit walau tanpa adanya penyakit arteri 

koroner epikardial
8
. 

 
 
 
 

 

3. Mekanisme ginjal 
 

Perburukan Ginjal memainkan dua peran mendasar terhadap patofisiologi 

gagal jantung yaitu memodulasi kondisi jantung dengan mengontrol volume 

intravaskular dan bertanggung jawab terhadap output neurohormonal seperti 

sistem RAAS. Gangguan fungsi ginjal sangat umum pada pasien dengan gagal 

jantung akut dan mungkin dianggap enteng dengan menilai kreatinin saja. 

Padahal sekitar 64% pasien dalam ADHERE Registry memiliki penurunan laju 

filtrasi glomerulus (GFR) kurang dari 60 mL / mnt / 1,73 m2.25. Nilai baseline 



 

 

 

fungsi ginjal telah diketahui sebagai faktor risiko terhadap hasil luaran yang 

buruk pada pasien gagal jantung. Pemahaman kita tentang implikasi dari 

perubahan fungsi ginjal selama dekompensasi dan terapi gagal jantung terus 

berkembang 
 

Secara singkat, gagal jantung mempengaruhi fungsi ginjal dengan tiga 

mekanisme utama. Pertama disebabkan penurunan curah jantung yang 

menyebabkan tekanan perfusi yang rendah pada arteriol aferen glomerulus. 

Kedua disebabkan karena tingginya tekanan vena sentral (CVP) yang 

meningkatkan tekanan intra-abdominal, dan diteruskan sampai ke kapsul 

bowman ginjal. Ketiga disebabkan terapi obat gagal jantung terutama diuretik 

yang mengurangi volume intravaskular yang menyebabkan penurunan lebih 

lanjut pada tekanan perfusi glomerulus, dan penghambat Sistem Renin-

Angiotensin-aldosteron yang menyebabkan dilatasi arteriol eferen. Kombinasi 

dari ketiga mekanisme tersebut menyebabkan tekanan filtrasi yang rendah 

dalam glomerulus, sehingga menghasilkan output urin yang rendah. Pada saat 

yang sama, ada beberapa faktor tambahan dengan peningkatan prevalensi gagal 

jantung yang mempengaruhi fungsi jantung dan ginjal seperti aktivasi 

neurohormonal dan inflamasi, anemia, nekrosis, apoptosis, dan fibrosis. 

Sejumlah faktor risiko yang umum untuk gagal jantung dan ginjal juga sering 

terdapat pada pasien gagal jantung seperti diabetes mellitus, hipertensi, dan 

penuaan. 
 

4. Mekanisme Vaskular 
 

Meskipun kelainan fungsi jantung merupakan pusat patogenesis gagal 

jantung akut, gangguan pada pembuluh darah perifer juga merupakan hal 

penting. Vasokonstriksi perifer pada gagal jantung akut menyebabkan 

redistribusi darah sehingga menyebabkan kongesti paru dan edema. 

Vasokonstriksi arteri perifer ini akan meningkatkan afterload, tekanan 

pengisian LV, dan tekanan vena paru postkapiler, menyebabkan memburuknya 

edema paru dan dispnea. Peningkatan afterload ini menyebabkan stress yang 

lebih besar pada dinding ventrikel, sehingga dapat meningkatkan iskemia 

miokard dan aritmia jantung. Adaptasi pembuluh darah yang abnormal juga 

merupakan predisposisi terhadap peningkatan tekanan darah dengan perubahan 



 

 

 

volume intravaskular yang relatif kecil, menyebabkan peningkatan afterload 

dan akhirnya meningkatkan tekanan pengisian ventrikel kiri, yang juga akan 

mengakibatkan kongesti paru. Efek kelainan vaskular ini akan diperkuat oleh 

disfungsi diastolik ventrikel kiri. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2.1. Patofisiologi Gagal Jantung Akut 
 
 
 

 

2.2. Patofisiologi Kongesti pada Gagal Jantung Akut 
 

Dua mekanisme utama yang menyebabkan kongesti adalah retensi cairan 

dan redistribusi cairan. Mekanisme retensi cairan dimulai ketika terjadi gangguan 

fungsi pompa jantung. Seperti pada gagal jantung kronik, ganguan fungsi pompa 

jantung menyebabkan beberapa jalur neuro-humoral, termasuk sistem saraf 

simpatik, sistem renin-angiotensin-aldosteron dan sistem argininevasopresin akan 

diaktifkan oleh tubuh untuk melawan efek negatif dari berkurangnya pengiriman 

oksigen ke jaringan perifer. Aktivasi neuro-humoral menyebabkan gangguan 

regulasi ekskresi natrium melalui ginjal yang menghasilkan retensi natrium dan 

cairan. Edema jaringan perifer terjadi ketika transudasi cairan plasma dari kapiler 



 

 

 

ke ruang interstitium melampaui kemampuan maksimal drainase sistem limfatik. 

Transudasi cairan plasma ke dalam ruang interstitium dipengaruhi oleh hubungan 

antara tekanan hidrostatik dan onkotik di kapiler dan di interstitium serta 

compliance ruang interstitial. Peningkatan gradien tekanan hidrostatik 

transkapiler, penurunan gradien tekanan onkotik transkapiler dan tingginya 

compliance interstitial akan memicu terjadinya edema. Retensi cairan ini akan 

menyebabkan kongesti sistemik dan juga kongesti paru, sehingga pasien akan 

jatuh ke dalam fase dekompensata akut.
13,16 

 
Meskipun retensi cairan merupakan salah satu mekanisme yang 

menimbulkan kongesti, akan tetapi retensi cairan tidak dapat menjelaskan 

patofisiologi gagal jantung akut secara menyeluruh. Sebagian pasien gagal jantung 

akut hanya memperlihatkan kenaikan berat badan kurang dari 1 kg sebelum masuk 

rawat inap di rumah sakit.
13,16 

 
Redistribusi cairan merupakan efek dari vasokonstriksi perifer. Konstriksi 

vena menyebabkan peningkatan aliran balik darah vena sehingga preload akan 

meningkat; sementara itu konstriksi pada arteri menyebabkan peningkatan afterload. 

Peningkatan preload dan afterload akan menyebabkan peningkatan tekanan di dalam 

ventrikel kiri yang kemudian akan diteruskan ke kapiler paru. Peningkatan tekanan 

hidrostatik di kapiler paru dapat menyebabkan redistribusi kelebihan cairan di dalam 

paru-paru, menghasilkan edema interstitial dan edema alveolar paru
13,17

. Redistribusi 

ini tidak hanya tergantung pada tekanan hidrostatik tetapi juga dipengaruhi oleh 

beberapa faktor lain, meliputi tekanan onkotik plasma, integritas dan permeabilitas 

membran kapiler alveolar dan aliran limfatik. Selanjutnya peningkatan tekanan 

hidrostatik kapiler paru dapat menyebabkan peningkatan tekanan di arteri pulmonal, 

peningkatan tekanan di ventrikel kanan dan atrium kanan, pada akhirnya 

menimbulkan gejala kongesti sistemik
17,18,19,20

. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2.2. Patofisiologi Kongesti Pada Gagal Jantung Akut
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2.3. Adrenomedullin dan Peranannya dalam Menjaga Fungsi Barrier 
 

Endotel 
 

2.3.1. Endotel dan Fungsi Barrier 
 

Sebagian besar penelitian telah membahas mekanisme paraseluler pada 

fungsi barrier endotel. Mirip dengan otot polos, sel-sel endotel memiliki sebuah 

sistem kontraktil yang membutuhkan aktin, miosin non-otot, ATP, kalsium, dan 

kalmodulin. Stimulasi yang merangsang kontraksi endotel menyebabkan 

pembentukan gap kecil di antara sel endotel yang kemudian akan menyebabkan 

peningkatan permeabilitas lapisan endotel tersebut. Berbagai agen, termasuk 

trombin, VEGF, bradikinin, dan histamin, telah diketahui meningkatkan 

permeabilitas endotel melalui peningkatan kalsium intraseluler. Seperti halnya 

otot polos, meningkatnya kalsium intraseluler akan menyebabkan aktivasi myosin 

light chain kinase (MLCK). Myosin light chain kinase kemudian dapat 

memfosforilasi myosin light chains yang menyebabkan kontraksi sel endotel yang 

dimediasi aktivitas aktin-myosin. 



 

 

 

Selain jalur yang meningkatkan kalsium, aktivasi jalur pensinyalan lainnya 

bisa juga meningkatkan kontraksi sel endotel. Trombin telah terbukti 

mengaktifkan GTPase, RhoA. RhoA melalui aktivasi Rho kinase, menghambat 

PP1M, yaitu fosfatase yang menyebabkan defosforilasi myosin light chain. Jadi, 

trombin, selain meningkatkan kalsium dan fosforilasi myosin light chain melalui 

MLCK, juga menghambat defosforilasi myosin light chain melalui mekanisme 

yang dimediasi RhoA. Efek kumulatif adalah peningkatan kontraksi. Agen lain 

yang dikenal untuk meningkatkan permeabilitas endotel seperti TNF-α dan H2O2 

yang juga mengatur RhoA dan dengan demikian mengatur fungsi kontraktil sel 

endotel. Semua agen ini juga telah terbukti mengaktifkan berbagai kinase yang 

dapat menyebabkan perubahan status fosforilasi dari protein yang berada di 

endothelial junction dan fungsi barrier serta untuk perubahan ekspresi gen
7,8,23

. 

 

2.3.2. Struktur dan Sintesis Bio-Adrenomedullin 
 

Adrenomedullin (ADM) adalah hormon peptida yang ditemukan pada 

tahun 1993 oleh Kitamura dkk. Adrenomedullin pertama kali ditemukan pada 

kasus pheochromocytoma yang berasal dari medula adrenal, itulah sebabnya 

diberi nama adrenomedullin. Penelitian lebih lanjut menunjukkan bahwa ADM 

disintesis oleh banyak jaringan/sel lain, terutama sel endotel dan otot polos 

vaskular, dan karena ukurannya yang kecil sekitar 6 kDa zat ini dapat berdifusi 

bebas dari darah ke interstitium
3
. Adrenomedullin terdiri dari 52 asam amino 

peptida yang mengandung struktur cincin dan amida C-terminal, yang keduanya 

penting untuk berikatan dengan reseptor ADM. Gen ADM terletak pada 

kromosom 11 dan terdiri dari empat ekson
2
. 

 
Proses sintesis bio-ADM diawali dengan pembentukan pro-ADM dari pre-

pro-adrenomedullin yang terdiri dari 185 asam amino. Pada tahap selanjutnya pro-

ADM akan terbelah secara proteolitik menjadi empat fragmen yaitu 

proadrenomedullin NH2-terminal 20 peptida (PAMP); midregional pro-ADM 

(MR-proADM); C-terminally glycine-extended adrenomedullin (ADM-Glycine), 

dan C-terminal proadrenomedullin (CT-proADM) yang juga dikenal dengan 

adrenotensin. Adrenomedullin-glycine merupakan bentuk ADM yang belum aktif 

dan pada tahap berikutnya akan dirubah oleh enzim Peptidyl-glycine alpha- 



 

 

 

amidating monooxygenase menjadi C-terminally amidated ADM (bio-ADM). 

Bio-ADM ini terdiri dari 52 asam amino dan merupakan bentuk adrenomedullin 

yang aktif di dalam tubuh
26

. Proses sintesis bio-ADM dapat dilihat pada gambar 

2.3. 
 

Reseptor ADM tersebar luas pada tubuh, tetapi jaringan kardiovaskular 

dan paru-paru memiliki reseptor yang paling banyak. Waktu paruh in vivo dari 

bio-ADM kira-kira 22 menit. ADM dimetabolisme oleh enzim netral 

endopeptidase
3
. Fungsi biologis bio-ADM dimulai melalui pengikatan peptida 

dengan kompleks reseptor yang dibentuk oleh calcitonin receptor-like receptor 

(CRLR), dengan receptor activity-modifying protein (RAMP). Receptor activity-

modifying protein (RAMP) terdiri dari tiga jenis yaitu RAMP1, RAMP2, dan 

RAMP3, namun yang dapat berikatan dengan bio-ADM adalah kompleks CRLR-

RAMP2 disebut reseptor 1 dan CRLR-RAMP3 disebut reseptor 2
3
. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2.3. Sintesis Bio-Adrenomedullin
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2.3.3. Bio-Adrenomedullin Sebagai Penjaga Fungsi Barrier Endotel 
 

Laporan terbaru menunjukkan efek stabilisasi yang kuat dari ADM pada 

endothelial junction. Eksperimen in-vitro pada kultur sel endotel vena umbilikal 

manusia memperlihatkan bahwa ADM menghambat kehilangan VE-cadherin 

junctional serta occludin di sel endotel yang terpapar trombin- atau α-toksin 

stafilokokus. 
 

Efek stabilisasi VE-cadherin oleh ADM juga ditemukan pada percobaan 

model ex-vivo. Suntikan α-toksin dari S. aureus dalam arteri mesenterika tikus 



 

 

 

menginduksi hilangnya VE-cadherin dalam pembuluh submukosa. Namun 

pemberian ADM cukup menghambat pembongkaran VE-cadherin terkait-

eksotoksin dalam kapiler tunica muscularis yang menunjukkan bahwa mekanisme 

ini juga berperan dalam jaringan
7,8,23

. 
 

Penelitian yang dilakukan Sugo dkk menunjukkan sel-sel endotel 

pembuluh darah dari berbagai spesies yang berbeda yaitu manusia dan beberapa 

hewan coba aktif memproduksi ADM dan mensekresikannya ke dalam darah. 

Sementara itu dari beberapa penelitian lainnya, salah satunya oleh Yoshiyuki dkk 

memperlihatkan bahwa adrenomedullin meningkatkan kadar cAMP di dalam sel-

sel endotel pembuluh darah. Penelitian lainnya oleh Caron dkk pada hewan coba 

memperlihatkan bahwa embrio yang berkembang tanpa adrenomedullin 

mengalami kematian pada usia mid gestasi disebabkan terjadinya edema berat di 

seluruh tubuh (hidrop fetalis) dan adanya defek pada jantung. Semua hasil ini 

menunjukkan bahwa ADM penting untuk perkembangan kardiovaskular. 

Mengingat fakta bahwa ADM sebagian besar diproduksi oleh sel-sel endotel 

pembuluh darah dan eliminasi ADM mengakibatkan hidrops fetalis, maka kuat 

dugaan bahwa ADM memiliki fungsi utama yang sangat penting dalam menjaga 

integritas fungsi barrier sel-sel endotel pembuluh darah
27

. 

 

2.3.3.1 Mekanisme Aksi Bio-Adrenomedullin Pada Sel Endotel Pembuluh 

Darah 
 

Studi in vitro menunjukkan bahwa ADM menstabilkan fungsi barrier 

endotel melalui regulasi aktin miosin sitoskeleton. Adrenomedullin diduga dapat 

mencegah kontraksi aktin myosin non muscle, yang terutama dimediasi melalui 

jalur cAMP-PKA yang melibatkan aktivasi Rap1 dan penghambatan RhoA / 

ROCK. Bio-adrenomedullin akan berikatan dengan komplek reseptor CRLR-

RAMP2 atau CRLR-RAMP3 pada sel endotel. Ikatan bio-ADM dengan 

reseptornya akan merangsang peningkatan cAMP di dalam sel endotel. 

Selanjutnya peningkatan cAMP dalam jumlah banyak akan mengaktivasi protein 

kinase A (PKA), exchange protein directly activated by cAMP (EPAC) dan Rap1. 

Ketiga zat ini berperan dalam menghambat aktivitas RhoA dan ROCK. ROCK 

berfungsi mengaktifkan enzim myosin light chain kinase (MLCK) yaitu enzim 



 

 

 

yang memfosforilasi myosin light chain (MLC). Fosforilasi myosin light chain 

oleh MLCK akan menghasilkan kontraksi aktomioyosin sel endotel, menyebabkan 

peningkatan celah antar sel-sel endotel, fungsi barrier endotel menjadi tidak stabil 

atau lebih permeable. Sebaliknya penghambatan aktivitas ROCK menyebabkan 

meningkatnya stabilitas endothelial junction, penurunan pembentukan gap, 

sehingga fungsi barrier sel endotel semakin meningkat
27

. Mekanisme bio-ADM 

dalam menjaga fungsi barrier endotel dapat dilihat pada gambar 2.3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2.4. Mekanisme bio-ADM dalam menjaga fungsi barrier endotel
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2.3.3.2. Mekanisme Aksi Adrenomedullin Pada Otot Polos Pembuluh Darah 
 

Selain berfungsi menjaga kestabilan barrier endotel pembuluh darah, bio-

Adrenomedullin juga memiliki efek vasodilatasi pada otot polos pembuluh darah. 

Efek vasodilatasi dari bio-ADM dimediasi oleh dua jalur yaitu melalui pengikatan 

ke reseptor bio-ADM yang ada pada sel endotel vaskular (endothelium dependent) 

dan pada sel otot polos vaskular (endothelium independent). Jalur endothelium 

independent dimulai dengan pengikatan ADM ke reseptornya pada sel otot polos 

vaskular, menyebabkan terjadi peningkatan cAMP yang kemudian mengaktifkan 

protein kinase PKA. Protein kinase A memfosforilasi sejumlah besar protein yang 

pada akhirnya menyebabkan relaksasi sel-sel otot polos vaskular. Jalur 



 

 

 

endothelium dependent dimulai dengan proses yang terjadi pada sel endotel. 

Ikatan bio-ADM dengan reseptornya di sel endotel akan mengaktivasi enzim 

endothelial NO synthase (eNOS). Enzim tersebut akan meningkatkan produksi 

Nitric Oxide (NO) di sel-sel otot polos. Nitrix Oxide akan merangsang siklik 

guanosil monofosfat (cGMP) di sel-sel otot polos, yang kemudian akan 

mengaktivasi protein kinase G (PKG). Protein kinase G mengurangi kadar 

kalsium intraseluler dan mengubah sensitivitas protein kontraktil terhadap 

kalsium, dengan demikian menyebabkan terjadinya relaksasi otot polos 

vaskular
28

. Mekanisme efek bio-ADM terhadap sel-sel otot polos vaskular dapat 

dilihat pada gambar 2.4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2.5. Efek bio-ADM terhadap sel otot polos 

vaskular
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 2.4. Bio-Adrenomedullin Sebagai Penanda Kongesti 
 

Bio-Adrenomedulin merupakan peptida vasoaktif yang meningkat pada 

pasien dengan volume overload. Fungsi utama bio-ADM adalah vasodilatasi dan 

untuk menjaga integritas vaskular serta menurunkan kebocoran vaskuler. 

Peningkatan kadar bio-ADM ditemukan pada gagal jantung, namun demikian bio-

ADM juga meningkat pada pasien dengan syok septik. Kesamaan pada kedua 

penyakit tersebut adalah kebocoran pembuluh darah. Pada gagal jantung, kadar 

bio-ADM yang lebih tinggi berkaitan dengan tingkat keparahan gagal jantung dan 

merupakan prediktor terkuat dalam menilai sisa kongesti. Peningkatan konsentrasi 

bio-ADM telah dikaitkan dengan gangguan hasil luaran klinis dalam beberapa 



 

 

 

penelitian pasien dengan gagal jantung
3
. Mekanisme Peningkatan bio-ADM Pada 

Kongesti dapat dilihat pada gambar 2.5. 
 

Penelitian baru-baru ini oleh Kremer dkk memperlihatkan kadar bio-ADM 

yang lebih tinggi secara independent berkaitan dengan risiko yang lebih tinggi 

untuk masuk kembali ke rumah sakit setelah pulang rawatan (rehospitalisasi). 

Kadar bio-ADM yang lebih tinggi mencerminkan sisa kongesti yang masih ada, 

dan sisa kongesti terkait dengan luaran yang lebih buruk setelah keluar dari rumah 

sakit, dan memiliki kemungkinan lebih tinggi untuk sering masuk rumah sakit
2
. 

Penelitian lainnya oleh ter Mateen dkk menemukan bahwa peningkatan kadar Bio-

ADM plasma berhubungan kuat dengan derajat keparahan gagal jantung dan 

derajat beratnya kongesti. Bio-ADM memiliki korelasi yang kuat dengan kejadian 

edema dengan nilai r = 0,43.
9
 Sementara itu pada penelitian oleh Arrigo dkk 

menemukan pasien dengan edema paru berat yang dinilai dari rontgen torak saat 

masuk rumah sakit, memiliki konsentrasi bio-ADM plasma yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan pasien tanpa atau dengan kongesti paru ringan
10

. Beberapa 

penelitian ini menunjukkan hubungan yang kuat antara peningkatan kadar bio-

ADM dengan kejadian kongesti. Pengukuran kadar bio-ADM ini akan dapat 

memandu klinisi untuk dalam merawat pasien gagal jantung akut secara lebih 

intensif dan dapat juga membantu dalam mengambil keputusan pemulangan 

pasien rawat inap
2,3

. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2.6. Mekanisme Peningkatan bio-ADM Pada Kongesti
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2.5. Tinjauan Sistematis 
 

Tinjauan sistematis adalah suatu metode penelitian untuk melakukan 

identifikasi, evaluasi dan interpretasi terhadap semua hasil penelitian yang relevan 

terkait pertanyaan penelitian tertentu, topik tertentu, atau fenomena yang menjadi 

perhatian
24

. Pada prinsipnya tinjauan sistematis merangkum hasil-hasil penelitian 

primer untuk menyajikan fakta yang lebih komprehensif dan berimbang. 

Karakteristik utama tinjauan sistematis yaitu mempunyai tujuan yang jelas dengan 

metodologi eksplisit yang bisa direproduksi, pencarian sistematis untuk 

mengidentifikasi semua penelitian yang memenuhi kriteria kelayakan, penilaian 

terhadap validitas temuan dari studi yang disertakan, dan presentasi karakteristik 

temuan dari studi yang disertakan. 
 

Ada beberapa tahap dari pembuatan tinjauan sitematis yaitu
25

: 
 

1. Tujuan dan protokol 
 

Pada tahap ini dilakukan perumusan pertanyaan dengan metode PICO 

(Population, Intervention, Comparison, Outcome) untuk selanjutnya dicari 

kata kunci. Agar sampel yang diambil bisa mencerminkan karakteristik 

populasi maka diperlukan penetapan kriteria inklusi dan eksklusi. 
 

2. Telaah literatur 
 

Dengan menggunakan kemajuan teknologi, saat ini internet digunakan 

sebagai metode pencarian literatur dengan menggunakan basis data penelitian 

elektronik, seperti PubMed, EMBASE, Cohrane Library, CINAHL, Scopus, 

dll. Untuk melakukan pencarian melalui basis data biasanya menggunakan 

kata kunci MeSH (Medical Subject Heading). Setelah menemukan beberapa 

studi, selanjutnya dilakukan skrining abstrak dan membaca artikel secara 

keseluruhan. 
 

3. Penilaian Mutu 
 

Penilaian mutu bertujuan untuk memastikan bahwa penelitian tersebut tidak 

mempunyai bias yang besar. 
 

4. Hasil Penelitian 
 

Semua informasi yang terkait dalam artikel harus dicatat secara detail. 

Karakteristik studi yang wajib ada adalah metoda, subjek, intervensi, dan 

hasil. Data tersebut dibuatkan dalam bentuk tabel. 



 

 

 

5. Membuat Pembahasan 
 

Pembahasan dimulai dari hasil utama, perbandingan outcome yang didapat 

dari berbagai literatur, penilaian kualitas masing-masing artikel, apa saja jenis 

kontrol dan intervensi. 



 

 

 

2.6. Kerangka Teori  
 
 

Gagal jantung Akut  
 
 
 
 
 

Vasokontriksi (Peningkatan SVR)  

 
 
 
 

 

Gangguan fungsi sistolik 
 

(low cardiac output)  
 
 
 

 

Peningkatan LA pressure dan LVEDP 
( kongesti hemodinamik)  

 
 
 

 

Aktivasi Neurohormonal  

 
 
 
 
 
 

Peningkatan PCWP  
(kongesti paru)  

 
 
 
 
 

 

Retensi cairan dan garam  

 
 
 
 
 

 

Peningkatan kadar  
Adrenomedullin 

 
 
 
 
 

 

Kongesti sistemik  

 
 
 
 

 

Peningkatan kadar  
Adrenomedullin 



 

 

 

BAB III 
 

METODE PENELITIAN 
 

3.1. Desain Penelitian 
 

Penelitian ini menggunakan desain systematic review dengan 

menggunakan pedoman the preferred reporting items for Systematic Reviews and 

Meta-Analysis (PRISMA).
26 

 

3.2. Waktu dan Sampel Penelitian 
 

Penelitian dilakukan melalui penelusuran artikel publikasi penelitian secara 

online yang diterbitkan dari tanggal 1 Januari 2015 hingga 30 Juni 2020. 

Penelusuran artikel publikasi penelitian dilakukan dengan menggunakan database 

PubMed, ProQuest, EBSCO, dan Scopus. Dalam setiap studi peneliti 

mengidentifikasi penelitian mengenai adrenomedullin dan kongesti pada gagal 

jantung akut. Dalam penelitian ini kontak dengan peneliti di bidang terkait atau 

penelusuran secara manual tidak dilakukan. 

 
 

3.3. Kriteria Penelitian 
 

Studi yang diikutsertakan dalam systematic review harus diseleksi terlebih 

dahulu berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang jelas. 
 

3.3.1 Kriteria Inklusi 
 

1. Penelitian yang melihat kadar adrenomedullin dan derajat kongesti pada 

gagal jantung akut 
 

2. Penelitian berbahasa inggris 
 

3. Penelitian dengan subjek manusia 
 

4. Jenis jurnal merupakan original artikel penelitian 
 

3.3.2 Kriteria Eksklusi 
 

1. Penelitian yang memiliki definisi operasional yang berbeda dari yang 

diinginkan 
 

2. Penelitian yang tidak tersedia dalam bentuk fulltext 
 

 

3.4. Teknik Pengumpulan Data 



 

 

 

Prosedur penelitian ini dimulai dengan mengumpulkan data melalui 

publikasi artikel penelitian yang dipublikasikan mengenai adrenomedullin dan 

kongesti pada gagal jantug akut. Selanjutnya ditentukan PICO dengan P : acute 

heart failure, I : - , C : - , O : Adrenomedullin, kongesti. Berdasarka PICO dicari 

kata kunci yang nantinya akan digunakan dalam pencarian artikel. Kata kunci 

berikut ini digunakan untuk pencarian literatur : cardiac failure OR heart 

decompensation OR decompensation OR heart AND adrenomedullin OR ADM 

OR congestive heart failure. 
 

Disamping itu dalam melakukan penelusuran juga diberikan batasan-

batasan. Untuk bahasa, dibatasi hanya untuk artikel yang berbahas inggris saja. 

Untuk artikel dibatasi hanya untuk artikel jurnal. Subjek penelitian dibatasi hanya 

untuk penelitian dengan subjek manusia. Waktu publikasi dibatasi dari 1 Januari 

2015 sampai 30 Juni 2020. Artikel yang memiliki judul yang berpotensi relevan 

kemudian direview abstraknya, sedangkan artikel yang tidak relevan dieksklusi. 
 

Data dari semua artikel yang memenuhi kriteria inklusi diseleksi 

berdasarkan protokol standar oleh dua orang reviewer, sementara jika ditemukan 

kontradiksi diselesaikan oleh reviewer ketiga. Data-data berikut dikumpulkan dari 

artikel penelitian : nama penulis, lokasi penelitian, desain penelitian, jumlah 

sampel, karakteristik, dan hasil temuan. 

 
 

3.5. Seleksi Studi 
 

Setelah dilakukan pemilihan kata kunci, selanjutnya akan dilakukan 

pencarian artikel. Artikel dengan judul yang relevan dipilih dan kemudian 

dilakukan seleksi abstrak. Artikel yang lolos seleksi abstrak akan dilanjutkan 

dengan seleksi teks lengkap. Artikel akan dieksklusi bila subject outcome tidak 

relevan, bukan case control atau studi kohort, dan informasi yang terdapat pada 

hasil penelitian tidak lengkap untuk dilakukan ekstraksi data. Hasil akhir seleksi 

studi akan disalin ke prisma flowchart (gambar 2.4) 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 3.1. PRISMA Flow Diagram
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3.6. Penilaian Kualitas Studi 
 

Penilaian kualitas studi dilakukan dengan menggunakan skala penilaian 

Newcastle – Ottawa (NOS). Sebuah penelitian memiliki kualitas baik jika 

diperoleh skor 7-9 poin, memiliki kualitas sedang jika diperoleh skor 4-6, dan 

memiliki kualitas buruk jika diperoleh skor 0-3. 



 

 

 

BAB IV 
 

HASIL PENELITIAN 
 

 

4.1. Karakteristik Studi 
 

Pencarian artikel pada tahap awal mendapatkan 3.578 artikel. Setelah 

dilakukan skrining awal berdasarkan judul yang relevan didapatkan sisa 14 artikel. 

Proses seleksi dilanjutkan pada tahap akhir diperoleh 5 artikel yang diikutsertakan 

pada review sistematis ini. Proses pencarian artikel dapat dilhat pada gambar 4.1 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

Identifikasi judul dan abstrak 
melalui database (n=3.578): 
 

Pubmed : 3.299 
 

Proquest : 238 
 
 
 
 
 
 
 

Skrining judul dan abstrak  
(n=14) 

 
 
 
 
 
 
 

 

Penilaian kelayakan teks lengkap  
(n = 7 ) 

 
 
 
 
 

 

Penelitian yang diikutsertakan  
dalam review sistematis  

(n=5) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Eksklusi (n=3.564) 
 

- Duplikasi 
 
 
 
 

 

Eksklusi (n=7) 
 

- Studi yang tidak relevan 
 
 
 
 
 
 

 

Eksklusi (n=2) 
 

- Outcome tidak relevan 

 

Gambar 4.1. Prisma Flow Diagram Proses Pencarian Artikel 



 

 

 

Tabel 4.1. Hasil Penelusuran Literatur   
No Peneliti Metode Karakteristik Hasil Studi Penilaian Studi 

      

1 ter Analitik n : 2.179 Peningkatan kadar bio- 

 Mateen retrospekti Pria : 1594(73,1%) ADM di dalam plasma Baik 

 JM dkk9, f Umur : 68,6 ± 11,4 berhubungan dengan  
 2019  TDS : 126,3 ± 21,2 tanda dan symptom  

   TDD : 76,4 ± 13,7 dari kongesti  

2 Kremer Analitik n : 1.562 Bio-ADM merupakan 
 

 dkk2, 2018 retrospekti Pria : 1.033(66,1%) biomarker yang Baik 
  f Umur : 70,8 potensial dalam menilai  

   TDS : 124,7 status kongesti saat  

   TDD : 73,7 masuk RS, selama  

    rawatan dan setelah  

    pulang  

 

3 Phandi P Analitik n :1230 Kadar bio-ADM yang 

 dkk36, retrospekti Pria : 807(65,6%) tinggi saat discharge 
 2019 f Umur : 70,6 ± 11,1 berhubungan dengan 
   TDS : N/A dosis diuretik yang 
   TDD : N/A lebih tinggi dan 
    merefleksikan residual 
    kongesti 

    Kadar bio-ADM dan 
    dosis diuretik yang 
    lebih tinggi saat 
    discharge 
    meningkatkan risiko 
    rehospitalisasi lebih 
    cepat 

4 Arrigo M Analitik n : 927 Kadar Bio-ADM 

 dkk10, retrospekti Pria : 707(76%) berhubungan dengan 
 2019 f Umur : 61 (55-67) derajat beratnya 
   TDS : 140 (120-160) kongesti dan gagal 
   TDD : 80 (70-90) jantung akut pada 
    pasien SKA 

5 Molvin J Analitik n : 530 Bio-ADM merupakan 

 dkk11, retrospekti Pria : 319(60,1%) biomarker yang tepat 
 2019 f Umur : 76,4 ± 10,7 untuk mendeteksi 
   TDS : 142,3 ± 30,8 secara dini tingkat 
   TDD : 77 ± 14,9 keparahan kongesti  

 

 

Baik 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


 

Baik 
 
 
 
 

 


 

Baik 

 

 

Tabel 4.1 menunjukkan studi hasil penelusuran review sistematik. Terdapat 

lima studi yang meneliti tentang kadar bio-ADM dan kongesti pada gagal jantung 

akut. Metode yang digunakan pada kelima studi ini adalah retrospektif analitik. 



 

 

 

4.2. Kadar Bio-Adrenomedullin 
 

Kadar bio-Adrenomedullin pada pasien gagal jantung akut dapat dilihat pada 

tabel 4.2 
 

Tabel 4.2. Kadar Bio-ADM Pada Gagal Jantung Akut   
No Peneliti Kadar Bio-ADM Waktu Pemeriksaan 

      Sampel Darah 

1 ter Mateen Tertile 1 : 19,2 (15,1-22,5) Saat Masuk 
 JM dkk, 2019 Tertile 2 : 33,3 (29,1-38,1)  

  Tertile 3 : 67,2(53,2-100,6)  

2 Kremer dkk, Tertile 1 : 20,70 (15,05-25,9) Saat Masuk 
 2018 Tertile 2 : 44,10 (37,25-54)  

  Tertile 3 : 105,25 (82,73-159,1)  

3 Phandi P dkk, Tertile 1 : 17,6 (12,7-21,5) Hari ke-7/ Saat discharge 
 2019 Tertile 2 : 33,7 (29-40,3)  

  Tertile 3 : 80,5 (60,5-124,3)  

4 Arrigo M dkk, 33,8 ± 2,7   Saat Masuk 

 2019      

5 Molvin J dkk, 34,6 (18,7-59,3) Saat Masuk 
 2019      

 

Tabel 4.2 dapat dilihat kelima studi melakukan pemeriksaan kadar bio-

Adrenomedullin dan memperlihatkan hasil yang sama yaitu terjadi peningkatan kadar 

bio-Adrenomedullin pada pasien gagal jantung akut. Studi yang dilakukan oleh ter 

Mateen, Kremer, dan Phandi, kadar bio-ADM dibagi menjadi tiga kelompok yaitu tertile 

1 (kelompok dengan kadar bio-ADM yg lebih rendah , tetile 2 (kelompok dengan kadar 

bio-ADM menengah), dan tertile 3 (kelompok dengan kadar bio-ADM yang lebih tinggi). 

Kelima studi menunjukkan peningkatan kadar bio-ADM pada pasien gagal jantung akut. 

 
 

4.3. Hubungan Kadar Bio-Adrenomedullin dengan Kongesti 
 

Hubungan kadar bio-Adrenomedullin dengan kongesti dapat dilihat pada 
 

tabel 4.3 berikut. 



 

 

 

Tabel 4.3. Hubungan Kadar Bio-ADM Dengan Kongesti  

No Peneliti Hubungan Kadar Bio-ADM Dengan Derajat Kongesti 
   

1 ter Mateen JM dkk, Diantara 20 marker, Bio-Adrenomedullin memiliki hubungan 

 2019 yang paling kuat dengan skor kongesti secara klinis 

  Bio-Adm memiliki hubungan yang kuat dengan kejadian 

  edema ( r = 0,43 ) dan lebih kuat dibandingkan hubungan 

  antara NT-proBNP dengan edema ( r = 0,33) 

 

2 Kremer dkk, 2018Pasien dengan kadar Bio-ADM yang lebih tinggi (tertile 3) 

memiliki tanda-tanda kongesti yang lebih berat (memiliki 
tingkat keparahan edema yang lebih berat, ortopnea dan 
peningkatan JVP) 

 

Pasien dengan tanpa residual kongesti atau dengan residual 

kongesti yang ringan pada hari ke 7, kadar bio-ADM ikut 

berkurang/menurun pada hari ke-7. Sedangkan pasien yang 

memiliki nilai bio-ADM yang lebih tinggi saat masuk hari 1 dan 

memiliki residual kongesti yang signifikan pada hari ke-7, kadar 

bio-ADM ini tetap tinggi hingga hari ke-7. Sebaliknya, kadar 

BNP menurun pada semua kelompok pasien setelah masuk hari 

1, terlepas dari residual kongesti pada hari ke-7 

 

3 Phandi P dkk, 2019 Bio-ADM merupakan prediktor terkuat dari residual kongesti 
(skor kongesti >3 saat discharge) (odds ratio 4.35, 95% 
confidence interval (CI) 3.37–5.62; P <0.001) 

 

  Edema (  = 0,218, P <0,001) merupakan prediktor terkuat 

  terhadap  kadar Bio-ADM saat keluar RS 

4 Arrigo M dkk, Pasien dengan edema paru alveolar (n = 20) dan edema paru 

 2019 interstitial (n = 72) yang dinilai dari rontgen torak saat masuk 

  RS,  memiliki konsentrasi bio-ADM plasma yang lebih tinggi 

  dibandingkan dengan pasien tanpa atau dengan kongesti paru  
ringan (n = 835): 54,3 ± 10,6 vs 27,6 ± 2,1 vs 22,5 ± 0,7 ng / 
L, keseluruhan P < 0,001 

 

5 Molvin J dkk, 2019   Peningkatan kadar Bio-Adrenomedullin memiliki hubungan  
yang signifikan dengan edema perifer 
(p < 0,01) 

 

Analisis Bio-Adrenomedullin dengan kongesti derajat 

berat (skor kongesti 4) menunjukkan hubungan yang 
signifikan antara peningkatan Bio-ADM dengan risiko 

memiliki skor kongesti tertinggi  
 

Tabel 4.3 dapat dilihat kelima studi melakukan analisis hubungan antara 
 

kadar bio-ADM dengan kongesti. Kelima studi menunjukkan hasil yang sama 



 

 

 

yaitu terdapat hubungan yang bermakna antara kadar bio-adrenomedullin dengan 

kongesti. 



 

 

 

BAB V 
 

PEMBAHASAN 
 

 

5.1. Karakteristik Studi 
 

Review sistematik ini melakukan telaah literatur terhadap penelitian 

mengenai bio-ADM dan kongesti pada gagal jantung akut. Kelima studi yang 

diikutkan dalam telaah literatur ini merupakan penelitian terbaru yang published 

pada tahun 2018 dan 2019. Kelima studi ini memiliki kesamaan metode penelitian 

yaitu analitik retrospektif. Kelima Studi ini merupakan studi besar dengan tiga 

studi memiliki sampel lebih dari seribu orang dan dua studi lainnya memiliki 

sampel lebih dari lima ratus orang. Semua studi memiliki jenis kelamin pria lebih 

banyak dengan usia rata-rata lebih dari 60 tahun. Hal ini sesuai dengan literatur 

yang menyatakan mayoritas pasien gagal jantung akut berusia 70-75 tahun
40

. 
 

Kelima studi ini telah dilakukan penilaian kualitas dengan menggunakan 

Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Tiga studi memiliki skor 8 dan dua studi lainnya 

memiliki skor 7. Berdasarkan skor NOS, kelima studi tersebut memiliki kriteria 

baik (high quality study). 

 
 

5.2. Kadar Bio-Adrenomedullin 
 

Kelima studi yang dimasukkan pada review sistematis ini menemukan 

peningkatan kadar bio-ADM pada gagal jantung akut. Nilai median tertinggi 

didapatkan pada penelitian Kremer yaitu 44,1 pg/ml sedangkan nilai median 

terendah terdapat pada penelitian ter Mteen dengan nilai 33,3 pg/ml. Peningkatan 

kadar bio-ADM pada kelima studi ini sesuai dengan literatur yang menyebutkan 

bahwa pada manusia yang sehat, bio-ADM bersirkulasi di dalam plasma dengan 

konsentrasi rendah berkisar 13 pg/ml dan meningkat 3-4 kali pada gagal jantung. 
 

Jougasaki pada tahun 1995, pertama kali melaporkan bahwa kadar 

adrenomedullin meningkat pada gagal jantung
3,38

. Pengamatan bahwa kadar 

adrenomedullin menurun setelah pasien diberi pengobatan dengan diuretik 

memunculkan dugaan bahwa ekspansi volume cairan di dalam sirkulasi mungkin 

berhubungan dengan peningkatan adrenomedullin plasma. Setelah itu banyak 

penelitian dilakukan oleh para ahli yang menunjukkan peningkatan kadar 



 

 

 

adrenomedullin pada pasien gagal jantung. Selain itu beberapa penelitian 

menemukan hubungan yang kuat antara kadar adrenomedullin yang lebih tinggi 

dengan hasil luaran yang buruk. 
 

Penelitian oleh Wesley dkk yang melakukan pemeriksaan kadar bio-ADM 

pada 246 pasien yang datang ke unit gawat darurat dengan kecurigaan gagal 

jantung akut, juga didapatkan peningkatan kadar bio-ADM dengan median 53,2 

pg/ml. Pada penelitian ini ditemukan bahwa pasien yang mengalami kejadian 

kardiovaskular memiliki kadar plasma bio-ADM lebih tinggi dengan median 80,5 

pg/ml dibandingkan dengan yang tidak mengalami kejadian kardiovaskular 

dengan median 54,4 pg/ml. Setelah dilakukan validasi dengan biomarker lainnya, 

plasma bio-ADM tetap menjadi prediktor kuat terhadap kejadian kardiovaskular. 

Hubungan peningkatan kadar bio-ADM dengan kejadian kardiovaskular juga 

diteliti oleh Tolpanen, yang mendapatkan pasien dengan kadar bio-ADM > 55 

pg/ml memiliki tingkat kematian dalam 90 hari yang lebih tinggi dua kali lipat. 

Kemampuan bio-ADM sebagai prediktor ini erat hubungannya dengan derajat 

kongesti yang mempengaruhi severitas dan prognosis gagal jantung akut 
5
. 

 

5.3. Hubungan Kadar Bio-Adrenomedullin dengan Kongesti 
 

Kelima studi pada review sistematik ini juga menemukan hubungan yang 

kuat antara bio-adrenomedullin dengan kongesti. Hal ini sesuai dengan literatur 

yang menyebutkan bahwa peningkatan kadar bio-Adrenomedullin merefleksikan 

volume overload yang berlebihan
3,31

. Bio-Adrenomedullin merupakan hormon 

peptida yang telah terbukti memainkan peranan penting dalam mempertahankan 

fungsi barrier endotel. Gangguan sistem pengaturan ini mengakibatkan kebocoran 

vaskular, serta edema sistemik dan paru. Bio-Adrenomedullin pada pembuluh 

darah bekerja di intravaskuler dan juga di interstitium; pada intravaskular bekerja 

di sel endotel dengan meningkatkan integritas vaskular dan menurunkan 

permeabilitas, sedangkan pada interstisial menyebabkan vasodilatasi pembuluh 

darah melalui pengaruhnya terhadap sel otot polos pembuluh darah
3,30

. Sintesis 

Bio-ADM dirangsang oleh kelebihan volume, dan sebaliknya peningkatan Bio-

ADM plasma mencerminkan overload cairan yang berlebihan. Peningkatan kadar 

bio-ADM pada gagal jantung akut merupakan respon dalam mengatasi kelebihan 



 

 

 

volume cairan, sebagai upaya untuk membatasi kelebihan cairan di jaringan 

dengan menstabilkan fungsi barrier endotel
3,31

. 
 

Studi yang dilakukan oleh Kremer dkk menunjukkan bahwa pada pasien 

dengan gagal jantung akut, kadar bio-ADM pada awal masuk RS memiliki 

hubungan kuat dengan tanda dan gejala kongesti. Menariknya, tingkat bio-ADM 

yang masih tinggi setelah 7 hari pengobatan dekongesti berhubungan dengan 

residual kongesti yang signifikan, sedangkan pada NT-proBNP hal ini tidak 

ditemukan. Penemuan ini mengisyaratkan bahwa bio-ADM dapat menjadi 

penanda kongesti yang memberikan informasi tambahan dibanding NT-proBNP 

dan mungkin bisa juga digunakan untuk memandu terapi dekongesti
2
. Sementara 

itu studi yang dilakukan ter Mateen dkk juga melakukan perbandingan hubungan 

bio-ADM dan NT-proBNP dengan kejadian edema. Hasilnya Bio-ADM memiliki 

hubungan dengan kejadian edema dengan kekuatan hubungan sedang (r=0,43) dan 

lebih kuat dibandingkan hubungan antara NT-proBNP dengan edema (r = 0,33). 

Hal ini sejalan dengan hasil penelitian kremmer yang menunjukkan bahwa bio-

ADM memang berhubungan kuat dengan kongesti, dimana kadar bio-ADM akan 

masih tinggi bila derajat edema masih berat. Ter Mateen juga membandingkan 

bio-ADM dengan 20 marker lainnya, dengan hasil Bio-ADM memiliki hubungan 

yang paling kuat dengan skor kongesti secara klinis. 
 

Studi oleh Phandi dkk menemukan bahwa kombinasi kadar bio-ADM dan 

dosis duretik yang lebih tinggi sebelum discharge berhubungan dengan risiko 

rehospitalisasi empat kali lebih tinggi. Kadar bio-ADM dapat membantu klinisi 

mendeteksi pasien yang tidak memadai decongested, dan jika pasien sudah 

menerima loop diuretik dosis optimal atau resisten terhadap terapi diuretik, 

penilaian ulang pengobatan mungkin diperlukan. Pada pasien ini, klinisi kemudian 

dapat mempertimbangkan untuk memperpanjang masa rawatan di rumah sakit dan 

memilih strategi pengobatan alternatif, seperti meningkatkan dosis loop diuretik 

loop iv, mengubah ke loop diuretik yang lain (misalnya torsemide), atau 

kombinasi loop diuretik dengan diuretik lainnya seperti tiazid atau antagonis 

aldosteron
36,39

. 
 

Studi terbaru mengenai gagal jantung akut menunjukkan dekongesti yang 

tidak adekuat pada saat pasien dipulangkan masih merupakan masalah umum 



 

 

 

pada pasien gagal jantung akut, dan berhubungan dengan risiko yang lebih tinggi 

terhadap rehospitalisasi dan mortalitas
32,33,34

. Selain itu, penilaian residual 

kongesti saat pre discharge masih belum optimal. Meskipun pengukuran tekanan 

atrium kanan dan tekanan baji kapiler paru menggunakan kateterisasi jantung 

dianggap sebagai standar baku, teknik ini merupakan tindakan yang invasif dan 

tidak digunakan secara rutin
18

. Penilaian non-invasif seperti JVP, edema, dan 

ronchi memiliki variabilitas yang cukup tinggi antar pemeriksa
35

. Dengan 

demikian, biomarker dirasakan penting untuk menilai kongesti karena lebih 

objektif dan mudah diukur. Meskipun natriuretik peptida biasanya digunakan 

untuk menilai kongesti, produksinya terutama dipicu oleh peningkatan peregangan 

dan tekanan di dalam ruang jantung selama keadaan overload volume cairan
36,37

. 

Sebaliknya produksi bio-ADM dirangsang untuk menjaga integritas vaskular 

sebagai respons terhadap kongesti di jaringan. Oleh karena itu, meskipun kedua 

biomarker tersebut dapat memberikan informasi tentang status kongesti, BNP 

mungkin merupakan biomarker yang lebih cocok untuk menilai kongesti di dalam 

sirkulasi sedangkan bio-ADM untuk menilai kongesti di jaringan
36

. 
 

Review sistematik ini merupakan tinjauan literatur pertama yang 

memaparkan tentang hubungan antara kadar bio-ADM dengan kongesti pada 

gagal jantung akut. Selanjutnya diharapkan ada lebih banyak penelitian lainnya 

yang mengevaluasi bagaimana hubungan peningkatan kadar bio-ADM dengan 

status kongesti pada gagal jantung akut, sehingga biomarker ini dapat 

dimanfaatkan dalam penatalaksanaan gagal jantung akut. 



 

 

 

BAB VI  

KESIMPULAN DAN SARAN 
 
 

6.1. Kesimpulan 
 

1. Penelusuran literatur pada tahap awal didapatkan 3.578 artikel. Setelah 

dilakukan beberapa tahap seleksi pada akhirnya didapatkan 5 studi yang 

semuanya menggunakan metode analitik retrospektif, dengan kualitas studi 

semuanya baik. 
 

2. Kadar Bio-Adrenomedullin meningkat pada gagal jantung akut. 
 

3. Terdapat hubungan bermakna antara peningkatan kadar Bio-Adrenomedullin 

dengan derajat beratnya kongesti pada gagal jantung akut. 

 
 

6.2. Saran 
 

1. Sebaiknya penelitian berikutnya dilakukan dengan menggunakan metode 

analitik prospektif . 
 

2. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut : 
 

a. Untuk mengetahui hubungan antara kadar bio-Adrenomedullin dengan 

derajat kongesti. 
 

b. Untuk mengetahui peran bio-Adrenomedullin dalam menilai keberhasilan 

terapi diuretik pada gagal jantung akut. 
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