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Background. Cardiovascular mortality had decreased significantly in men
during the last 20 years but the decrease of mortality in women stayed more
subtle. Age-group analysis toward this lack of decline showed that gender
difference especially evident in subjects aged less than 55 years. This study
aimed to investigate the rate of Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)
occurred in women after Acute Myocardial Infarction (AMI) and associated
predictors, along with the differences in clinical characteristics between age
groups which could potentially cause a disparity in outcome.

Methods. This was a retrospective cohort study by medical records analysis.
We investigated female patients presenting to Emergency Departement
National Cardiovascular Center Harapan Kita Jakarta (NCCHK) with AMI
during January-December 2007. Investigation toward the occurrence of
MACE was undertaken in February-March 2009.

Results. Female patients constituted 22.4% of all patients diagnosed as
Acute Coronary Syndrome. There were a total of 168 patients with AMI,
followed for 14-26 months (mean follow up time of 16.6 months). The
incidence of MACE was 51.7%. Intra hospital mortality was 16.7% while
overall mortality was 30.9%. Predictors for MACE were Diabetes Mellitus
(DM) with HR2.293 (95% ClI: 1.099-4.783 p=0.027), and coronary lesion
affecting 3 vessel/Left Main disease with HR 4.217 (95% CI: 1.907-9.280
p<0.001). Age-group analysis showed that in women more than 55 years
of age, predictors of MACE included also DM and coronary lesion affecting
3 vessel/Left Main disease, along with history of previous angina. However,
in women less than 55 years of age, the incident of MACE can not be
predicted by clinical factors investigated by this study.

Conclusions. AMI in women poses a high rate of MACE and death in all
age groups. AMI occurred in younger women constitutes a high risk group
with different disease profile which is difficult to predict by traditional risk
factors.

(J Kardiol Indones. 2009;30:3-12.)
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Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Kejadian
Kardiovaskular Mayor pada Wanita Pasca
Infark Miokard Akut

Siska Suridanda Danny, Poppy S. Roebiono, Amiliana Mardiani Soesanto,
Manoefris Kasim

Latar belakang. Dalam 20 tahun terakhir angka kematian kardiovaskular pada pria telah jauh menurun namun pada wanita
cenderung menetap. Kesenjangan penurunan angka kematian antar gender ini terutama tampak pada kelompok umur di bawah
55 tahun. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui angka Kejadian Kardiovaskular Mayor (KKM) pasca Infark Miokard
Akut (IMA) pada wanita dan faktor-faktor yang mempengaruhinya serta untuk melihat adanya perbedaan karakteristik pasien
wanita pasca IMA sesuai kelompok umur yang potensial menimbulkan perbedaan dalam ouzcome.

Metode. Penelitian ini merupakan suatu studi Kohort restrospektif melalui analisa rekam medis. Subjek merupakan seluruh
pasien wanita yang dirawat di Pusat Jantung Nasional Harapan Kita (PJNHK) Jakarta selama periode Januari-Desember 2007
dengan diagnosa IMA. Follow up dilakukan pada Februari-Maret 2009 untuk menilai adanya KKM.

Hasil. Proporsi wanita dengan Sindroma Koroner Akut (SKA) mencapai 22,4% dari seluruh pasien. Terdapat sejumlah 168
pasien dengan diagnosis IMA yang diikuti selama 14-26 bulan (rerata 16,6 bulan). KKM terjadi pada 51,7% subjek. Angka
kematian di dalam rumah sakit sebesar 16,7% dan angka kematian keseluruhan selama pengamatan mencapai 30,9%. Faktor
prediktor terjadinya KKM adalah adanya Diabetes Melitus (DM) dengan HR 2,293 (95% CI: 1,099-4,783 p=0,027), serta lesi
koroner 3 vessel/Left Main disease dengan HR 4,217 (95% CI: 1,907-9,280 p<0,001). Analisa terpisah menurut kelompok umur
menunjukkan bahwa pada kelompok wanita usia > 55 tahun faktor prediktor KKM adalah DM, riwayat angina sebelumnya
dan juga lesi 3 vessel/Left Main disease. Sedangkan pada kelompok usia < 55 tahun adanya KKM tidak dapat diprediksi oleh
faktor-faktor yang diteliti dalam penelitian ini.

Kesimpulan. IMA pada wanita secara keseluruhan memiliki angka KKM dan kematian yang cukup tinggi pada semua kelompok
umur. IMA pada kelompok wanita usia muda merupakan kelompok risiko tinggi yang memiliki spektrum penyakit tersendiri
yang sulit diprediksi oleh faktor risiko tradisional.

(J Kardiol Indones. 2009; 30:3-12.)

Kata kunci: Infark miokard akut, wanita, kejadian kardiovaskular mayor

Secara historis, penyakit kardiovaskular lebih
Alamat korespondensi: dipandang sebagai ancaman kesehatan bagi pria
dr. Siska S Danny, SpJR Departemen Kardiologi dan Kedokteran ~ dibandingkan wanita dan karenanya data morbiditas
Vaskular FKUI, dan Pusat Jantung Nasional Harapan Kita. |l. SParman ~ dan mortalitas kardiovaskular sebelum tahun 1990
Kav 87 Jakarta 11420, E-mail: siskadanny@yahoo.com hampir secara ekslusif didapatkan dari populasi pria.
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Penelitian selanjutnya menunjukkan bahwa penyakit
kardiovaskular merupakan penyebab kematian utama
pada wanita berusia lebih dari 50 tahun. Angka
kematian sesuai umur pada wanita akibat penyakit
kardiovaskular 4-6 kali lebih tinggi daripada kanker
payudara, penyakit yang lebih ditakuti sebagai
momok bagi kaum perempuan. Walaupun masih
banyak hal yang belum terjawab, penelitian sejauh ini
menyimpulkan bahwa penyakit arteri koroner pada
wanita memiliki perjalanan yang berbeda dari pria,
baik dalam gambaran klinis, faktor risiko, prognosis,
dan pencegahan primer maupun sekunder.

Data dari Amerika Serikat (Heart Disease and
Stroke Statistics 2005 Update), menunjukkan bahwa
mortalitas kardiovaskular pada pria selama dua puluh
tahun terakhir telah mengalami penurunan, namun
pada wanita cenderung menetap bahkan meningkat.
Analisa berdasar kelompok umur terhadap data
tersebut menunjukkan bahwa kecenderungan ini
terutama tampak pada kelompok umur di bawah 55
tahun. Untuk usia <45 tahun angka mortalitas bahkan
meningkat dengan kecepatan rata-rata 1,3% pertahun
sejak 1997. Pada kelompok umur di atas 55 tahun
angka kematian akibat penyakit kardiovaskular terus
menurun dalam tahun-tahun terakhir.!»

Satu hal menarik timbul dari rangkaian penelitian
oleh Vaccarino dkk tentang interaksi antara jenis
kelamin dan usia dalam hal prognosis pasca infark

miokard akut (IMA). Pada kelompok pasien berusia
kurang dari 50 tahun, angka mortalitas dalam rumah
sakit pada wanita hampir dua kali lipat angka pada pria
dengan usia sama.® Dari penelusuran dengan waktu
Jfollow up lebih panjang tampak fenomena ini menetap,
di mana angka kematian secara signifikan lebih tinggi
pada wanita dibandingkan pria pada kelompok
berumur kurang dari 60 tahun.” Hal ini menimbulkan
pertanyaan mengenai karakteristik khusus wanita
dengan IMA yang terjadi pada usia muda. Belum
diketahui apakah ada perbedaan distribusi faktor risiko
pada kelompok ini ataukah terdapat faktor risiko lain
yang belum diidentifikasi yang menyebabkan efek
protektif estrogen menjadi hilang.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
Kejadian Kardiovaskular Mayor (KKM) pasca
infark pada wanita, dengan fokus pada perbedaan
gambaran klinis dan kesintasan antar kelompok umur.
Pengetahuan mengenai hal ini diharapkan dapat
memperbaiki pemahaman tenaga kesehatan sehingga
mampu menyediakan pelayanan kesehatan yang lebih
baik untuk pasien wanita yang datang dengan infark
miokard.

Metode

Penelitian ini merupakan suatu studi Kohort

Subjek penelitian yang dianalisa

N=2046
Pasien SKA selana Jan-Des 2007
I N=1587
¥ > Pasient pria dengan SKA
N=459
Pasien wanita dengan SKA N=263
I - Pasien denpan SKA non IMA
¥ o (N=254)
- Data tidak lengkap / diagnesis SKA tidak
N=196 terbukti selama perawatan (N=9)
Pasien wanita dengan IMA
> N=28
v Pasien foss io pllowup
N=168
Populasi penelitian
I N=8
v |  Pasien meninggal di RS, data tidak cukup
lengkap untuk analisa
N=160

Gambar 1. Pasien dengan SKA yang masuk ke PJNHK selama periode Januari-Desember

2007
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retrospektif. Pengambilan data dilakukan di
Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, Pusat
Jantung Nasional Harapan Kita (PJNHK) Jakarta.
Populasi yang diteliti adalah semua pasien wanita
yang masuk ke Unit Gawat Darurat PINHK selama
waktu penelitian dan didiagnosis sebagai infark
miokard akut, baik S7- elevation myocardial infarction
(STEMI) maupun Non ST-elevation myocardial
infarction (NSTEMI). Data awal diambil pada
Januari 2008 melalui analisa rekam medis, mencakup
seluruh populasi subjek dari Januari sampai dengan
Desember 2007. Follow up dilakukan pada Februari-
Maret 2009.

Subjek yang memenubhi kriteria sebagai populasi
penelitian dan telah dilakukan pencatatan data
dasar dievaluasi kembali data demografi, klinis,
elektrokardiografi dan laboratorik. Ditelusuri adanya
KKM dengan cara penelusuran rekam medis dan
atau survei terhadap subjek atau keluarganya melalui
hubungan telepon. Subjek dieksklusi bila rekam
medis tidak lengkap atau hilang, kecurigaan infark
miokard tidak terbukti selama perawatan, dan pasien
tidak dapat dihubungi saat fo//low-up dan tidak datang
kontrol ke poliklinik PJNHK.

Analisa kesintasan dilakukan dengan metoda
Kaplan-Meier. Untuk mencari faktor determinan
yang mempengaruhi terjadinya KKM dilakukan
dengan analisa regresi Cox dengan metoda Backward-

Wald.

Hasil

Selama tahun 2007 terdapat 2046 pasien dengan
Sindroma Koroner Akut (SKA) yang masuk ke
Unit Gawat Darurat PJNHK. Dari jumlah itu 459
(22,4%) di antaranya wanita; 196 pasien di antaranya
datang dengan IMA, sedangkan sisanya didiagnosis
sebagai Angina Pektoris Tidak Stabil (APTS). Setelah
dilakukan penyaringan sesuai dengan kriteria eksklusi
didapati 160 subjek dengan data cukup lengkap yang
diikuti selama 14-26 bulan (Gambar 1).

Dari kelompok subjek yang dianalisa (N=160)
tampak bahwa rerata umur pasien adalah 61,96 =+
10,78 tahun. Pasien dengan NSTEMI mendominasi
populasi subjek penelitian. Sebagian besar pasien
datang saat awal infark (46,9 % datang saat onset infark
<12 jam). Menopause, hipertensi dan dislipidemia
secara berurutan merupakan faktor risiko yang paling

Tabel 1. Karakteristik klinis, laboratorik dan ekokardiografik

dari subjek penelitian

Variabel Deskripsi (N=160)
Diagnosis
STEMI 61 (38,1)
Non STEMI 99 (61,9)
Lama rawat (hari) 8 (1-56)
Usia (tahun) 61,96 + 10,78
Keluhan
Angina 113 (70,6)
Sesak napas 29 (18,1)
Keluhan lain 18 (11,3)
Waktu onset terjadinya infark
<12 jam 75 (46,9)
12 - 24 jam 25 (15,6)
> 24 jam 60 (37,5)
Faktor risiko
Riwayat hipertensi 122 (76,3)
Riwayat DM 60 (37,5)
Riwayat merokok 7 (4,4)
Riwayat PJK di keluarga 29 (18,1)
Riwayat dislipidemia 75 (46,9)
Riwayat obesitas 18 (11,3)
Status menopause 131 (81,9)
Riwayat PJK
Riwayat angina pektoris stabil 19 (11,9)
Riwayat MI 18 (11,3)
Riwayat PCI 9 (5,6)
Hemodinamik

Tekanan darah sistolik (mmHg)
Tekanan darah diastolik (mmHg)
Denyut nadi (x/menit)
Irama jantung
Irama sinus
Atrial fibrilasi
Blokade atrioventrikular
SVT
VT
Cardio-thoracic ratio
Pemeriksaan laboratorium
Hemoglobin
Hematokrit
Leukosit
Ureum
Kreatinin
GDS
CKMB
Troponin T
Negatif (<0,03)
Low (0,03 - 0,1)
MCI (0,1 - 2)
Massive MCI (>2)
Kolesterol total
LDL
HDL
Trigliserida
Hasil ekokardiografi
Fraksi ejeksi (%)
Killip klas
Killip I - 11
Killip II - IV

139,5 (60 - 231)
79,5 (30 - 119)
89,64 + 24,85

144 (90,0)
8 (5,0)
6(3,8)

1 (0,6)
1 (0,6)
55 (40 - 85)

12,66 + 1,65
38,16 + 4,81
10700 (4000 - 37800)
31 (11 - 179)

0,9 (0,2 - 4,7)
150 (42 - 642)

41 (9-935)

18 (11,3)
31 (19,4)
95 (59,4)
16 (10,0)
198 (94 - 473)
125 (58 - 391)
42,8 +11,42
128 (26 - 889)

46,23 + 13,83

143 (89,4)
17 (10,6)

Data nominal disajikan menggunakan n(%) dan data kontinu menggunakan

rerata + SD atau nilai tengah (min - maks)
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banyak dijumpai, dengan kekerapan masing-masing
sebesar 81,9%, 76,3% dan 46,9%. Faktor risiko
merokok hanya ditemui pada 4,4% subjek. Sebagian
besar subjek tidak memiliki riwayat PJK sebelumnya,
hanya 28,8% subjek yang mengaku mempunyai
riwayat angina pektoris stabil, infark miokard
sebelumnya, maupun riwayat pernah dilakukan
Percutaneous Coronary Intervention (PCI). Tidak ada
subjek yang pernah menjalani operasi Coronary Artery
Bypass Graft Surgery (CABG) sebelumnya. Tampak
bahwa sebagian besar subjek datang dengan keluhan
angina (70,6%), sebagian dengan sesak nafas (18,1%)
dan sisanya dengan keluhan non spesifik seperti nyeri
ulu hati, keringat dingin dan rasa seperti hendak
pingsan (Tabel 1).

Tabel 1 juga menunjukkan data dasar laboratorium
pasien saat masuk dengan IMA. Sebagian besar
diagnosa IMA dibuat didasarkan pada kadar enzim
jantung, terutama troponin T. Namun 11,3% subjek
tercatat tidak menunjukkan peningkatan troponin T,
dan diagnosa IMA ditegakkan berdasarkan parameter
klinis lain. Sejumlah 10% subjek datang dengan
peningkatan masif dari troponin T (>2 ng/ml). Data
profil lipid subjek menunjukkan variabilitas yang
luas dari kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan
trigliserida. Demikian pula dengan kadar gula darah
sewaktu (GDS) dan CKMB.

Pada sejumlah 45,7% subjek dilakukan angiografi
koroner, baik sebelum IMA, selama perawatan
maupun dalam periode follow-up. Subjek dengan
stenosis koroner pada 1-2 pembuluh (CAD 1-2
VD) sebesar 21,9% sedangkan dengan 3 pembuluh
ataupun lesi pada pembuluh utama kiri (CAD 3VD/
LM disease) juga dijumpai pada 21,9%. Pada 1,9%
subjek (3 pasien) tidak didapatkan adanya lesi koroner
yang bermakna saat angiografi. Selama masa follow-
up, hanya 36 subjek (22,5%) yang tercatat menjalani

Tabel 2. Data angiografi koroner subjek dan proporsi subjek
yang menjalani revaskularisasi

Jumlah N (%)

Data angiografi koroner

1-2 Vessel Disease 35(21,9)

3 Vessel/Left Main Disease 35(21,9)
Normal koroner 3(1,9)
Tidak dilakukan angiografi koroner 87 (54,3)
Tindakan revaskularisasi selama masa pengamatan  Jumlah N (%)
Ya 36 (22,5)
Tidak 124 (77,5)

tindakan revaskularisasi, baik berupa PCI maupun

CABG (Tabel 2).

Kejadian Kardiovaskular Mayor dan Faktor
Determinan

Kejadian Kardiovaskular Mayor (KKM) didapatkan
pada 49,4% subjek (79 dari 160) selama masa
pengamatan (Tabel 3). Rentang waktu pengamatan
adalah 14-26 bulan dengan rerata 16,6 bulan.
Kematian oleh semua sebab (a// cause mortaliry)
merupakan KKM yang paling besar proporsinya
(23,8% dari semua subjek), diikuti oleh kejadian
SKA ulangan dan perawatan karena gagal jantung.
Tindakan revaskularisasi setelah adanya kejadian
iskemia baru tercatat pada 6 subjek. Adanya stroke
dan aritmia maligna hanya terjadi pada masing-masing
satu subjek.

Tabel 3. Kejadian Kardiovaskular Mayor (KKM) selama masa
pengamatan

Jenis KKM Jumlah N (%)
Kematian oleh semua sebab 38 (23,8)
Kejadian SKA ulangan 20 (12,5)
Perawatan karena gagal jantung 13 (8,1)
Stroke 1(0,6)
Aritmia maligna 1 (0,6)
Tindakan revaskularisasi untuk kejadian iskemia baru 6(3,8)

Angka kematian selama masa pengamatan adalah
sebesar 27,5%. Angka kematian di dalam perawatan
RS pada kelompok subjek ini adalah sebesar 12,5% (20
dari 160 subjek). Jika 8 subjek yang meninggal dalam
RS namun data rekam medis tidak adekuat untuk
analisa dimasukkan dalam perhitungan maka angka
KKM keseluruhan menjadi 51,7% (87 dari 168 subjek
mengalami KKM). Angka mortalitas keseluruhan
menjadi 30,9% (52 dari 168) dan mortalitas intra RS
menjadi 16,7%.

Pengamatan terhadap pasien yang berhasil keluar
hidup dari rumah sakit memperoleh angka kematian
sebesar 17,1%. Terdapat 6 subjek yang mengalami
kematian setelah salah satu evensr KKM lain. Dalam hal
ini event yang dicatat dan dianalisa adalah yang lebih
dulu terjadi. Kurva kesintasan terhadap KKM dapat
dilihat pada gambar 2.

Setelah dilakukan analisa univariat terhadap
variabel dependen yang telah ditentukan sebelumnya

(faktor klinis, elektrokardiografik, ekokardiografik,
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Fungsl kesintasan terhadap kejadlan kardiovaskular
mayor
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0.0 Rerata lama pengamatan = 16,22 + 0,94 bulan
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Gambar 2. Kurva kesintasan subjek terhadap KKM selama
periode pengamatan

radiografik dan laboratorium) terhadap KKM,
didapatkan bahwa faktor-faktor yang berpengaruh
dengan nilai p<0,05 adalah usia, riwayat DM, cardio-
thoracic ratio (CTR), kadar ureum, kadar CKMB,
fraksi ejeksi ventrikel kiri, dan lesi koroner 3VD/
LM disease. Adapun faktor-faktor lain yang potensial
menjadi prediktor dengan p<0,25 adalah riwayat PJK
di keluarga, riwayat dislipidemia, riwayat obesitas,
status menopause, riwayat APS, riwayat infark
miokard, denyut nadi, kadar kreatinin, kadar GDS,
kadar LDL dan kadar trigliserida.

Untuk analisa multivariat dibuat model berdasar-
kan hasil dari analisa univariat. Variabel tersebut di
atas dengan nilai kemaknaan yang telah ditentukan
(p<0.25) dimasukkan dalam model analisa. Analisa
multivariat dengan model regresi Cox mendapatkan
faktor-faktor yang tetap berpengaruh adalah riwayat
DM, kadar ureum dan CKMB, nilai fraksi ejeksi
dan lesi koroner 3 VD/LM disease. Faktor usia
dan CTR tidak muncul lagi sebagai faktor risiko
yang berpengaruh pada analisa multivariat. Adanya
DM dan lesi koroner 3 VD/LM disease tampak
mempunyai Hazard Ratio (HR) yang cukup tinggi
untuk terjadinya KKM, dan nilai HR ini bermakna
secara statistik. HR untuk DM adalah 2,293 namun
dengan range yang mendekati angka satu (95% CI:
1,099-4,783). Sedangkan HR untuk KKM pada
subjek yang memiliki lesi koroner 3VD/LM disease
adalah 4,207 (95% CI: 1,907-9,280) dengan nilai
p<0,001.

Kejadian Kardiovaskular Mayor berdasarkan
kelompok usia

Perhatian khusus pada penelitian ini diberikan
pada kelompok usia muda (< 55 tahun). Analisa
kesintasan terhadap kelompok subjek berusia muda
dengan kelompok usia tua (> 55 tahun) mendapatkan
perbedaan yang bermakna di akhir masa pengamatan
(Gambear 4.3). Pada kelompok usia muda rerata waktu
bebas KKM adalah 20,21 bulan sedangkan waktu
bebas KKM pada kelompok usia tua lebih pendek,
yakni 14,91 bulan. Perbedaan kesintasan ini secara
statistik cukup signifikan dengan p 0,006.

Kurva kesintasan terhadap kejadian kardiovaskular
mayor berdasarkan usia
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(=]
w
1

=
= <= 55 tahun
E -
5 D&
-
c .
o
w .
E 04 "™, > 55 tahun
w
@
x
024
00+ Log rank, P=0,002
1 1 L] T ] T |
[1] 5 10 15 20 25 30

Waktu observasi (bulan)

Gambar 3. Kurva kesintasan terhadap KKM antara
kelompok usia muda (<55 tahun) dan usia yang lebih tua
(>55 tahun)

Analisa univariat terhadap dua kelompok ini
mendapatkan bahwa terdapat perbedaan dalam hal
onset infark, riwayat merokok, status menopause,
abnormalitas pemeriksaan paru, CTR, kadar ureum
dan kadar kreatinin. Tidak terdapat perbedaan
yang signifikan dalam hal faktor determinan yang
sebelumnya tampil dari analisa terhadap keseluruhan
kelompok, yakni adanya riwayat DM, nilai fraksi ejeksi
ventrikel kiri maupun derajat lesi arteri koroner.

Pada kelompok usia tua, tampak bahwa hampir
seluruhnya telah memasuki masa menopause (93,7%).
Menopause pada kelompok usia muda didapati juga
dalam proporsi yang cukup besar, yakni pada 55,1%.
Merokok dijumpai lebih sering pada kelompok usia

muda, namun secara keseluruhan kekerapannya
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tidaklah besar. CTR pada kelompok usia tua tampak
lebih tinggi daripada usia muda. Kecenderungan yang
sama juga terlihat pada parameter laboratorium ureum
dan kreatinin.

Untuk kelompok usia > 55 tahun faktor determinan
potensial mencakup riwayat DM, riwayat merokok,
riwayat PJK di keluarga, riwayat obesitas, riwayat
APS, CTR, kadar CKMB, fraksi ejeksi ventrikel kiri
dan derajat lesi koroner. Analisa multivariat terhadap
faktor-faktor ini menunjukkan bahwa faktor yang
secara signifikan meningkatkan risiko terjadinya KKM
pada kelompok ini adalah riwayat DM, riwayat APS
dan PJK 3VD/LM disease.

Faktor determinan potensial untuk KKM
pada kelompok umur < 55 tahun adalah riwayat
DM, riwayat dislipidemia, riwayat infark miokard
sebelumnya, TD sistolik, CTR, kadar hemoglobin,
kadar hematokrit, kadar ureum, kadar kreatinin,
kadar GDS, kadar Troponin T, kadar trigliserida,
fraksi ejeksi ventrikel kiri dan lesi koroner 3VD/
LM disease. Namun analisa multivariat terhadap
risiko terjadinya KKM pada kelompok usia ini tidak
menunjukkan adanya faktor yang secara independen
berperan sebagai prediktor.

Diskusi

Penelitian ini memiliki cakupan yang cukup memadai
dari segi jumlah, yakni berhasil menelusuri 81,6%
dari populasi penelitian, yakni pasien wanita yang
masuk dengan diagnosis IMA (160 dari 196).
Namun sejumlah besar subjek yang dieksklusi adalah
kelompok yang mengalami event, yakni kematian
dalam RS. Sebesar 8 pasien yang meninggal di RS
tidak lengkap data rekam medisnya dan karenanya
tidak dapat dianalisa. Hal ini menimbulkan bias
seleksi yang cukup berpengaruh terhadap analisa
faktor-faktor prediktor KKM, dan merupakan salah
satu bias yang sulit dihindari dalam suatu penelitian
retrospektif.

Proporsi subjek wanita dibandingkan pria adalah
22,4%. Angka ini sedikit lebih rendah dibandingkan
penelitian-penelitian berbasis RS sebelumnya, yang
berkisar antara 28,5%-39,4%.%® Beberapa studi
multi-center dengan jumlah subjek yang sangat besar
mendapatkan proporsi yang lebih tinggi, antara 40-
42%.%9 Namun data tersebut banyak berasal dari
Eropa dan Amerika Serikat, dengan pola penyakit
dan sosio-ekonomi yang berbeda dibandingkan

Indonesia. Data sebelumnya di PJNHK pada 1987
hanya terdapat 15,3% wanita pada 185 pasien
yang dirawat dengan IMA.'? Peningkatan proporsi
wanita dengan IMA seperti yang diamati di PJNHK
pada penelitian ini telah banyak ditunjukkan oleh
penelitian-penelitian lain. Lundblad dkk!'' dari
Nothern Sweden MONICA study mendapatkan bahwa
selama 20 tahun terakhir di Swedia, perbandingan
pasien pria:wanita yang didiagnosa dengan IMA
dari 5,5:1 turun menjadi 3:1, menunjukkan adanya
peningkatan jumlah wanita yang terkena IMA.
Adanya kewaspadaan yang meningkat tentang IMA
pada wanita seiring dengan waktu tampaknya dapat
menjelaskan sebagian dari fenomena ini. Hal lain yang
perlu diperhatikan adalah meningkatnya kekerapan
faktor risiko tradisional pada wanita, antara lain
merokok dan gaya hidup sedentary. Bahkan di Eropa
barat, proporsi wanita perokok dalam 10 tahun
terakhir telah melampaui pria.>!!

Rerata usia subjek adalah 61,96 + 10,78 tahun.
Apitule pada tahun 1996 mendapatkan nilai yang
hampir sama di PJNHK, yakni 61 + 10,14 tahun.!?
Penelitian-penelitian lain di Eropa dan Amerika Serikat
banyak yang mendapatkan rerata usia yang lebih tua,
yakni di atas 70 tahun.®!*1¢ Hal ini sangat mungkin
dikarenakan perbaikan status kesehatan dan harapan
hidup di negara-negara maju. Studi berbasis rumah
sakit yang dilaksanakan di Amerika Serikat sekitar
15 tahun yang lalu dengan subjek wanita Kaukasia
mendapatkan rerata usia yang hampir sama dengan
yang tampak pada penelitian ini.'”

Menopause, hipertensi dan dislipidemia merupa-
kan faktor risiko yang paling umum, sedangkan
merokok yang paling sedikit dijumpai. Jumlah perokok
yang rendah ini sedikit berbeda dengan studi-studi
lain yang menemukan bahwa frekuensi merokok pada
wanita jauh lebih tinggi, baik aktif maupun riwayat
merokok, berkisar antara 18,8%-56%.13151819 Dari
studi-studi observasional berbasis populasi didapatkan
bahwa memang terjadi peningkatan jumlah perokok
pada wanita selama 20 tahun terakhir di negara maju,
terutama pada kelompok usia muda.” Di Amerika
Serikat lebih dari 60% IMA pada wanita berusia
kurang dari 50 tahun dipengaruhi oleh kebiasaan
merokok.?® Di Indonesia proporsi perokok yang
rendah mungkin dipengaruhi oleh adanya stigma sosial
terhadap wanita perokok. Belum diketahui pengaruh
peningkatan frekuensi perokok di kalangan wanita usia
muda Indonesia saat ini terhadap risiko kardiovaskular
mereka.
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Angka kematian dalam RS pada kelompok
penelitian adalah sebesar 16,7% (28 dari 168 subjek)
namun analisa faktor determinan hanya dapat dilaku-
kan terhadap 20 dari 160 subjek dikarenakan data
yang tidak lengkap. Hal ini potensial menimbulkan
bias seleksi yang cukup berpengaruh. Vaccarino
dkk dalam studi mereka mengenai mortalitas dalam
RS pasca IMA, mendapatkan kisaran angka yang
hampir sama, yakni 11,5% pada pria dan 16,7%
pada wanita.®

Selama periode pengamatan KKM didapatkan
pada 51,7% subjek. Angka kematian selama pengamat-
an, termasuk kematian dalam RS adalah 30,9%.
Pengamatan terhadap pasien yang berhasil keluar
hidup dari RS memperoleh angka kematian sebesar
17,1%. Angka ini lebih rendah dari penelitian
Vaccarino dkk yang menelusuri pasien pasca IMA di
dalam komunitas di Massachusets, Amerika Serikat,
dan mendapatkan angka kematian selama pengamatan
2 tahun sebesar 28,9%.” Subjek penelitian ini lebih
tua dan jarak antara event dengan pengamatan lebih
lama sehingga mungkin dapat menerangkan perbedaan
angka kematian jangka panjang ini.

Analisa multivariat menunjukkan bahwa riwayat
DM, nilai fraksi ejeksi dan lesi koroner 3 VD/LM
disease merupakan faktor prediktor terjadinya KKM
pada subjek. Penelitian sebelumnya telah menunjuk-
kan pada wanita dengan DM angka mortalitas PJK
mencapai 2-5 kali lipat dari wanita non diabetik,
dan nilai ini lebih tinggi dibandingkan pria.>?* DM
sepertinya meniadakan efek proteksi hormonal pada
wanita.”! Peran DM sebagai faktor risiko independen
menetap bahkan setelah penyesuaian terhadap risiko
multipel yang hadir secara bersamaan pada kelompok
ini seperti kadar HDL yang rendah, trigliserida yang
tinggi, hipertensi serta obesitas.?

Tampak dari kurva kesintasan bahwa kelompok
usia tua memiliki risiko terjadinya KKM yang lebih
tinggi. Namun setelah dilakukan penyesuaian terhadap
faktor-faktor risiko lain kecenderungan ini tidak
menetap. Adanya KKM pada kelompok usia tua dapat
diprediksi oleh faktor-faktor risiko independen, yakni
adanya DM, riwayat APS, serta lesi koroner 3VD/LM
disease. Sebaliknya pada kelompok usia muda tidak
didapatkan satu faktor pun yang bermakna sebagai
prediktor independen terhadap KKM. Hal ini sesuai
dengan pemikiran sebelumnya bahwa pada kelompok
wanita muda pasca IMA terdapat faktor risiko yang
belum dikenali yang mempengaruhi perjalanan
penyakit sehingga faktor risiko tradisional yang umum

kita pakai tidak dapat digunakan untuk memprediksi
KKM. Wanita usia muda, yang sebagian besar masih
dalam efek proteksi estrogen umumnya terlindungi
dari kejadian kardiovaskular. Namun jika faktor
risiko lain mendominasi sehingga terjadi suatu plak
atherosklerosis pada usia muda, adanya estrogen justru
dapat meningkatkan kemungkinan ruptur plak. Dari
penelitian-penelitian sebelumnya telah dibuktikan
bahwa estrogen menimbulkan up-regulation kelompok
enzim matrix metalloproteinase (MMP), antara lain
MMP-9. MMP mendegradasi matriks ekstraselular
di dalam dinding arteri.?»?3 Pada arteri yang relatif
sehat, proses up-regulation ini tidak menimbulkan
konsekuensi buruk, namun pada pembuluh darah
dengan lesi atherosklerotik, peningkatan ekspresi
MMP-9 di daerah ‘bahu’ plak dapat menimbulkan
risiko ruptur dan terjadinya SKA.

Kelas Killip yang umum dipakai untuk stratifikasi
risiko di PJNHK dan pada penelitian sebelumnya
merupakan prediktor mortalitas dalam RS pasca
IMA, ternyata tidak terbukti memberikan informasi
prognostik pada penelitian ini. Siniorakis dkk?4
serta Widdershoven dkk? mempostulasikan bahwa
di era pengobatan modern seperti sekarang ini
pola karakteristik pasien telah berubah dan angka
mortalitas keseluruhan pun telah bergeser. Dengan
kemampuan modalitas pemeriksaan yang lebih baik
untuk penilaian data hemodinamik secara lebih akurat,
nilai prognostik kelas Killip yang hanya menggunakan
penilaian hemodinamik sederhana mungkin saja telah
berkurang.

Adanya riwayat APS secara tidak disangka-sangka
muncul sebagai faktor prediktor pada wanita usia tua.
Riwayat IMA ataupun revaskularisasi sebelumnya
ternyata tidak berpengaruh terhadap angka KKM. Hal
ini berlawanan dengan pengetahuan kita mengenai
ischemic preconditioning dari miokardium.?® Berbagai
studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa adanya
angina pre infark diasosiasikan dengan perbaikan
infarct size, perbaikan kesintasan, perbaikan fungsi
ventrikel kiri, dan pengurangan aritmia.?”?8 Asosiasi
ini tampaknya berhubungan dengan waktu, makin
dekat jarak angina dengan onset infark maka efek
proteksi lebih kuat.?? Pada penelitian ini data temporal
mengenai terjadinya APS tidak tersedia. Studi dari
Kloner dkk juga menunjukkan bahwa efek proteksi
ini dipengaruhi oleh diabetes dan derajat severitas
lesi koroner.?#? Mekanisme interaksi antara riwayat
APS dengan faktor-faktor risiko lain yang diteliti
membutuhkan eksplorasi lebih lanjut.

10 Jurnal Kardiologi Indonesia ® Vol. 30, No. | ¢ Januari-April 2009



Danny dkk: KKM pasca infark miokard akut pada wanita

Kesimpulan

* Pada perempuan pasca IMA dalam rentang waktu
pengamatan 14-26 bulan didapati angka kejadian 8.
KKM sebesar 51,7%

* Angka kematian selama masa pengamatan,
termasuk kematian dalam rumah sakit adalah
30,9%. Pengamatan terhadap pasien yang berhasil 9.
keluar hidup dari rumah sakit memperoleh angka
kematian sebesar 17,1%.

* Faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya  10.
KKM pada perempuan pasca IMA adalah adanya
DM dan lesi koroner 3 VD/LM disease.

e Pada kelompok perempuan usia tua (> 55 tahun) 11
didapatkan adanya KKM yang lebih tinggi
daripada kelompok usia yang lebih muda (< 55
tahun).

e Pada kelompok perempuan usia tua (> 55 tahun)
faktor yang mempengaruhi terjadinya KKM  12.
adalah adanya DM, riwayat angina pektoris stabil
sebelum IMA dan lesi koroner 3 VD/LM disease.

* Padakelompok perempuan usia muda (< 55 tahun)
adanya KKM tidak dapat diprediksi oleh faktor-

faktor yang diteliti dalam penelitian ini. 13.
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