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Obyektif:

1. Menjelaskan definisi kardiomiopati pada anak

2. Menjelaskan klasifikasi kardiomiopati pada anak

3. Menjelaskan algortime diagnosis dan tata laksana kardiomiopati
yang sering ditemukan pada anak

yang terkait dengan fungsi mekanis dan atau listrik yang umumnya

(meskipun tidak selalu) menunjukkan adanya pembesaran atau
pelebaran ventrikel. Kardiomiopati dapat terbatas pada jantung saja atau
menjadi bagian dari gangguan sistemik yang dapat menyebabkan kematian
atau kecacatan progresif yang berhubungan dengan kegagalan jantung.!

Kardiomiopati adalah sekelompok penyakit heterogen pada miokardium

Angka kejadian

Kardiomiopati merupakan kondisi yang jarang terjadi pada kelompok anak.
Insidens kardiomiopati pada anak diperkirakan 1 per 100.000.> Namun,
kondisi ini memiliki risiko tinggi terhadap morbiditas dan mortalitas.!”
Kardiomiopati merupakan indikasi utama untuk transplantasi jantung pada
masa kanak-kanak, terutama pada anak yang berusia di atas 1 tahun. Penyebab
kardiomiopati pada anak bersifat heterogen dan bervariasi mulai dari faktor
genetik yang memengaruhi proses fisiologi miokardium hingga penyakit
sistemik yang menyebabkan cedera luas pada otot jantung.* Penyebab tersering
kardiomiopati pada usia <18 tahun adalah faktor genetik, pascamiokarditis,
gangguan metabolisme sejak lahir, malformasi yang disebabkan oleh sindrom
serta gangguan mitokondria.’ Faktor risiko untuk menyebabkan luaran yang
buruk kardiomiopati pada anak meliputi patogenesis, karakteristik klinis,
kelainan struktural yang memengaruhi geometri dan fungsi jantung, serta
faktor risiko spesifik bervariasi berdasarkan fenotipe.*

Penelitian yang dilakukan di Cina menunjukkan bahwa prediktor yang
bermakna untuk menentukan mortalitas atau transplantasi jantung (adjusted
hagard ratio 2,93 dan 3,31, secara berturut, p <0,0001, interval kepercayaan
95%) adalah jika diagnosis awal ditegakkan pada saat usia = 3 tahun dan
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disertai mitral regurgitasi berat, sedangkan usia diagnostik yang lebih muda
dikaitkan dengan kelangsungan hidup jangka panjang yang lebih baik dan
kemungkinan pemulihan fungsi ventrikel yang lebih tinggi.’

Pada penelitian yang dilakukan oleh Lipshultz dkk? dengan subyek 467
kasus kardiomiopati, insidens tahunan keseluruhan adalah 1,13 per 100.000
anak (interval kepercayaan 95 persen, 1,03 hingga 1,23). Insidensnya secara
signifikan lebih tinggi pada anak <1 tahun daripada anak dan remaja yang
berusia 1 hingga 18 tahun (8,34 vs. 0,70 per 100.000, p<0,001). Insidens
tahunan kardiomiopati lebih rendah pada anak ras kulit putih (perkiraan
batas atas, 1,06 kasus per 100.000) daripada anak ras kulit hitam (perkiraan
terikat lebih rendah, 1,47 per 100.000; p=0,02) dan lebih tinggi pada anak
lelaki daripada anak perempuan (1,32 vs. 0,92 per 100.000, P<0,001).
Kardiomiopati dikategorikan berdasarkan jenisnya yaitu: 51% dari kasus
merupakan kardiomiopati dilatasi (KMD), kardiomiopati hipertrofik (KMH)
sebanyak 42%, kardiomiopati restriktif (KMR) atau bentuk lainnya termasuk
kardiomiopati ventrikel kanan aritmogenik dan kardiomiopati non-compaction
sebanyak 3% dan sisanya 4% tidak terklasifikasi. Penelitian yang dilakukan di
Korea menunjukkan bahwa kejadian tahunan rerata kasus baru kardiomiopati
(KM) idiopatik primer adalah 0,28 per 100.000 anak di bawah usia 15
tahun dengan prevalens KMD 66,43%, KMH 23,47%, KMR 6,50% dan
lainnya 3,61%.°

Etiologi

Kardiomiopati dilatasi (KMD) ditandai dengan pembesaran dan disfungsi
sistolik ventrikel kiri. Etiologi penting pada masa anak termasuk infeksi,
toksin (termasuk kemoterapi), mutasi genetik, dan penyebab lain seperti
kelainan metabolisme bawaan dan gangguan neuromuskular.’ Kemajuan
terbaru dalam diagnostik genetik, termasuk pengenalan teknologi sekuensing
deoxyribonucleic acid (DNA) pada generasi berikutnya penyandang KMD dapat
meningkatkan deteksi mutasi patogenik pada pasien KMD dewasa menjadi
sekitar 40%.” Mutasi gen sarkomer diyakini bertanggung jawab atas 35-40%
kasus genetik.’ Bukti miokarditis telah ditemukan pada hingga sepertiga dari
anak dengan KMD yang menjalani biopsi endomiokardium awal.%° Namun,
meskipun terdapat kemajuan diagnostik yang signifikan dalam dekade terakhir
ini, etiologi KMD pada masa anak seringkali tetap belum diketahui.'

Kardiomiopati hipertrofik (KMH) adalah kondisi yang ditandai dengan
penebalan ventrikel kiri atau biventrikular tetapi tidak disertai dengan
kondisi penyakit jantung struktural atau adanya peningkatan beban ventrikel.
Dibandingkan dengan KMH pada orang dewasa, KMH pada masa anak
melibatkan kelompok yang jauh lebih heterogen dengan beragam etiologi
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dan spektrum penyakit.!! Penyebab genetik termasuk kelainan metabolisme
bawaan, sindrom malformasi, penyakit neuromuskular, serta mutasi patogenik
pada gen yang mengodekan protein sarkomer. Penyebab khas dalam empat
kategori ini masing-masing adalah penyakit Pompe, sindrom Noonan, ataksia
Friedreich, serta mutasi gen MYBPC3 atau MYH7.>!?

Kardiomiopati restriktif (KMR) adalah bentuk penyakit otot jantung yang
jarang terjadi, didefinisikan sebagai berikut: (1) volume ventrikel kiri dan kanan
yang normal atau menurun secara relatif yang terkait dengan pembesaran
kedua atrium, (2) ketebalan dinding ventrikel kiri dan katup atrioventrikular
yang normal, (3) pengisian ventrikel yang terganggu dengan fisiologi restriktif,
dan (4) fungsi sistolik yang normal (atau hampir normal).! Hampir seperempat
pasien dengan KMR memiliki riwayat keluarga kardiomiopati. Terdapat
subkelompok yang signifikan dari kasus KMR memiliki fenotipe campuran,
yakni memberikan gambaran karakteristik KMR dan KMH." kondisi ini juga
memiliki hubungan dengan kelainan metabolisme bawaan, penyakit infiltratif,
dan miopati skeletal.?

Kardiomiopati ventrikel kanan aritmogenik disebabkan oleh mutasi
pada gen, seperti PKP2 dan DSP, yang mengodekan plakophilin-2 dan
desmoplakin. Pewarisan dalam kebanyakan kasus adalah dengan transmisi
dominan Mendelian sedangkan yang lebih jarang adalah bentuk autosom
resesif dari kardiomiopati ventrikel kanan aritmogenik. Analisis ultrastruktur
mengungkapkan bahwa kelainan pada molekul adhesi antar sel, desmosom,
menyebabkan kematian sel dan penggantian fibrofatty.'*

Kardiomiopati noncompaction, juga dikenal sebagai LV noncompaction,
LV hypertrabeculation, atau spongy myocardium, diduga sebagai hasil dari
penghentian pemadatan normal jaringan longgar dari miokardium ventrikel
intrauterin (yang biasanya terjadi selama bulan pertama kehamilan). Beberapa
mutasi gen pada pasien dengan kardiomiopati nonkompaksi telah dilaporkan;
dengan demikian, pengujian genetik kerabat dari kasus telah direkomendasikan
oleh Heart Rhythm Society ketika gen spesifik mutasi telah diidentifikasi.*

Klasifikasi kardiomiopati

Sistem klasifikasi yang telah diterbitkan saat ini bervariasi secara substansial,
sebagian karena perbedaan dalam terminologi. Kelas fungsional untuk penyakit
jantung pada orang dewasa memiliki utilitas terbatas jika digunakan pada
anak sehingga umumnya tidak digunakan.* Klasifikasi awal dari World Health
Organization (WHQO) yang diterbitkan pada tahun 1980 mengklasifikasikan
kardiomiopati berdasarkan fenotip saja dan mencakup hanya 3 kategori:
dilatasi, hipertrofi dan restriksi. World Health Organization (WHO) juga
merekomendasikan untuk membatasi kelainan ini dengan penyebab
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idiopatik saja, sedangkan terminologi untuk ‘penyakit otot jantung spesifik’
direkomendasikan untuk kasus yang penyebabnya diketahui.”

Perkembangan dari klasifikasi tersebut baru-baru ini telah ditinjau oleh
McKenna dkk'® dengan berbagai metode potensial untuk mengategorikan
seperti penyakit primer (terisolasi pada jantung) vs. sekunder (melibatkan
beberapa sistem), genetik (sarkomerik KMH) vs. didapat (miokarditis),
struktural (non-kompaksi) vs. fungsional (restriktif), serta mekanis vs. listrik.
Goodwin'?, juga seorang ahli jantung di London, mengembangkan klasifikasi
berdasarkan perubahan struktural dan fungsional. Klasifikasi tersebut
mencakup kardiomiopati kongestif, yang sekarang disebut kardiomiopati
dilatasi (KMD), kardiomiopati hipertrofik (KMH), dan kardiomiopati
konstriktif (kini disebut kardiomiopati restriktif) (KMR). Kategori keempat,
kardiomiopati ventrikel kanan aritmogenik, yang kini disebut kardiomiopati
aritmogenik, baru dimasukkan ke dalam klasifikasi belakangan ini.'® Pembagian
jenis kardiomiopati dapat dilihat dan dibedakan secara ekokardiografi pada
Gambar 1 di bawah ini.

Gambar 1 Gambar-gambar ekokardiografi dari fenotipe kardiomiopati®
(Dimodifikasi dari Rath A, Weintraub R, 2021)
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Pada gambaran ekokardiografi apical four chamber, terlihat (A) ventrikel
kiri dan atrium kiri yang melebar pada pasien dengan kardiomiopati dilatasi
(KMD), (B) hipertrofi pada septum interventrikular dan dinding bebas
ventrikel kiri pada pasien dengan kardiomiopati hipertrofik (KMH), (C)
dilatasi kedua atrium masif yang disertai ruang ventrikel kanan dan kiri yang
kecil pada pasien dengan kardiomiopati restriktif (KMR), (D) hipertrabekula
miokardium dengan lapisan non-kompaksi dan kompaksi yang disertai ruang
intertrabekular yang dalam dan prominen (menonjol) pada apeks dan dinding
ventrikel kiri yang dikenal sebagai left ventricle noncompaction cardiomyophaty
(LVNC).°

Kardiomiopati dilatasi

Kardiomiopati dilatasi atau kardiomiopati kongestif (KMD) adalah kondisi
adanya pelebaran pada ruang jantung serta adanya disfungsi pompa jantung
(terutama pada proses sistolik).!” Kondisi ini merupakan kondisi kardiomiopati
yang paling sering dijumpai (55-60%) dan memiliki tingkat morbiditas dan
mortalitas yang cukup tinggi.>!*?! Usia rerata saat diagnosis awal pada KMD
adalah 2 tahun. Kardiomiopati dilatasi bisa bersifat familial (genetik), dan
diperkirakan 20-30% anak dengan KMD memiliki keluarga dengan penyakit
ini."”

Tanda dan gejala

Kardiomiopati dilatasi dapat muncul dalam spektrum asimtomatis, gejala
ringan, atau dalam kasus yang lebih berat dapat dijumpai gagal jantung
kongestif (congestive heart failure/CHF)."

1. Gejalaringan: pada bayi atau anak yang lebih muda dapat dijumpai infeksi
saluran napas akut berulang; tanpa menyadari bahwa masalah jantung
menjadi dasar untuk gejala ini. Sedangkan pada anak yang lebih besar
dan remaja dapat terjadi penurunan kapasitas berolahraga atau mudah

lelah.

2. Gagal jantung; Kondisi KMD akan ditandai dengan gagal jantung
yang progresif dengan penurunan fraksi ejeksi, takiaritmia dan akan
menimbulkan peningkatan risiko untuk kematian mendadak.?

a. Pada bayi dan anak yang lebih muda biasanya akan memiliki
perubahan klinis yang lebih terlihat seperti mudah marah, gagal
tumbuh (pertambahan berat badan yang buruk), berkeringat lebih
banyak terutama saat beraktivitas, warna kulit pucat, napas lebih
cepat dan/atau mengi.
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b. Pada anak-anak yang lebih besar, tanda atau gejala gagal jantung
kongestif dapat dijumpai berupa kesulitan bernapas dan atau batuk,
warna kulit pucat, output urin yang berkurang, pembengkakan,
berkeringat berlebihan, dan kelelahan dengan aktivitas minimal.
Sebelum diagnosis KMD ditegakkan, pada umumnya batuk dan mengi
kronik, terutama selama aktivitas, dapat disalahartikan sebagai asma.

1. Beberapa pasien dengan KMD yang disebabkan oleh virus miokarditis,
dapat mengalami perburukan gejala CHF yang cepat hingga dalam waktu

24-48 jam, anak bisa menjadi sangat sakit dan memerlukan rawat inap

darurat, dan terkadang hingga memerlukan bantuan hidup lanjutan.

3. Aritmia, dapat memberikan gambaran laju jantung yang cepat, pingsan,
kejang, atau bahkan henti jantung mendadak. Gejala ini dapat terjadi
pada usia berapa pun dan pada tahap kardiomiopati apa pun.

4. Dijumpai pelebaran jantung dengan ketebalan dinding ventrikel yang
normal serta dijumpai adanya fibrosis.'

Pemeriksaan penunjang

Kriteria diagnostik utama untuk KMD adalah adanya dilatasi ventrikel kiri
yang disertai disfungsi sistolik. Penilaian harus memerhatikan luas permukaan
tubuh / body surface area (BSA) anak walaupun diagnosis didasarkan pada
nilai >2 z-score untuk left ventricle end-diastolic dimension (LVEDD) dan left
ventricle end-systolic dimension (LVESD) dengan nilai reratanya disesuaikan pada
populasi normal, serta penurunan fungsi sistolik yang dinilai dari ekokardiografi
atau pencitraan modalitas lainnya. Pada kasus borderline kardiomiopati,
kecenderungan penyebab digunakan untuk mengevaluasi probabilitas penyakit
secara keseluruhan.* Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan untuk
menegakkan diagnosis KMD di antaranya:"
1. Ekokardiografi; akan memberikan gambaran dilatasi pada keempat ruang
jantung dengan peningkatan end-systolic volumes pada kedua ventrikel.?

2. Rontgen toraks; dapat digunakan untuk memantau ukuran jantung dari
waktu ke waktu

3. Elektrokardiografi; menilai ketebalan atau perluasan ruang jantung serta
irama jantung

4. Pemeriksaan darah; mengidentifikasi penyebab virus tertentu seperti
adenovirus, coxsackie atau idiopatik.

5. Kateterisasi; menilai tekanan dalam ruang jantung

6. Biopsi jantung.
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Tata laksana

1. Medikamentosa; diuretik, inotropik, afterload reducing agent, beta-blocker,
antikoagulan, anti-aritmia,"’

Pacing therapies; pacemaker'®; implantable cardioverter defibrillator (ICD)?
Pembedahan; cardiac assist device (mechanical heart), transplantasi jantung'

4.  Diet; Beberapa jenis KMD berhubungan dengan ketidakmampuan untuk
mencerna jenis makanan tertentu sehingga diet perlu dikonsultasikan
dengan spesialis metabolik. Pada anak-anak kardiomiopati dilatasi dengan
gagal jantung, diet rendah garam direkomendasikan untuk menghindari
retensi cairan. Diperlukan diet tinggi kalori pada KMD dengan gagal
jantung agar dapat menunjang pertumbuhannya serta membatasi jumlah
asupan air untuk mencegah retensi yang dapat menyebabkan edema paru.
Anak-anak yang sedang mengonsumsi beberapa obat berisiko memiliki
kadar magnesium atau kalium yang rendah dan sehingga diet tinggi
magnesium dan kalium juga diperlukan.’*

Prognosis

Sebagian besar KMD mampu menjalani kehidupan yang relatif normal setelah
diberikan terapi dengan tepat. Prognosis jangka panjang bervariasi tergantung
pada penyebab, tingkat keparahan, dan tingkat gangguan fungsional. Anak
dengan KMD harus dipantau secara cermat untuk perkembangan gagal
jantung, irama jantung abnormal, pembekuan darah di dalam jantung, dan
tanda-tanda gagal jantung. Jika dijumpai tanda-tanda gagal jantung atau
irama jantung abnormal, terapi agresif dapat dimulai dengan pemantauan
ketat terhadap tanda-tanda penurunan aliran darah ke organ-organ penting.
Jika organ lain menunjukkan tanda-tanda kerusakan atau gagal jantung tidak
memberi respons dengan obat-obatan, penggunaan alat bantu jantung dan atau
transplantasi dipertimbangkan secara dini, karena waktu tunggu untuk donor
jantung tidak dapat diprediksi. Penting bagi seorang anak dengan kardiomiopati
untuk dipantau secara cermat di pusat khusus jantung anak untuk memastikan
respons cepat terhadap setiap perburukan kondisinya."

Pada anak-anak dengan KMD, sekitar 35% sembuh sepenuhnya, 35%
stabil, dan sisanya mungkin mengalami perburukan. Anak KMD lebih rentan
terhadap gagal jantung kongestif dan memiliki tingkat transplantasi jantung
yang lebih tinggi dibandingkan dengan bentuk-bentuk kardiomiopati lainnya.
Tingkat survival rate 5 tahun saat ini untuk anak dengan KMD adalah 40-
50%. Jika penyebab KMD adalah miokarditis, maka anak lebih mungkin
untuk membaik dan memiliki luaran yang lebih baik daripada anak dengan
penyebab KMD lainnya."”
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Kardiomiopati hipertrofi

Kardiomiopati hipertrofi (KMH) merupakan kardiomiopati kedua terbanyak
yang pada anak. Pada 35-40% kasus KMH disebabkan oleh genetik. Kondisi
ini ditandai dengan penebalan otot dinding jantung sehingga terjadi kekakuan
yang dapat menyebabkan terhambatnya proses pengisian darah pada ruang
jantung (diastolik) dan dapat mengganggu proses pompa sistemik (sistolik)
yang dapat dilihat pada Gambar 2.

Gambar 2 (A) Jantung normal (B) Jantung dengan kerdiomiopati hipertrofik?®
(Dimodifikasi dari American Heart Association)

Tanda dan gejala

Derajat keparahan penyakit dan gejala berkaitan dengan tingkat dan lokasi
penebalan otot jantung. Kardiomiopati hipertrofik pada anak dapat muncul
dengan berbagai bentuk gambaran klinis, mulai dari gejala ringan hingga berat
termasuk gagal jantung.”

1.
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Tanda awal yang dapat dijumpai pada KMH dapat berupa bunyi jantung
tambahan.”

Gejala pada anak dengan KMH dapat berupa sesak napas saat berolahraga,
angina (nyeri dada), pusing saat hampir pingsan (presinkop), pingsan,
intoleransi terhadap latihan fisis, atau denyut jantung tidak teratur
(palpitasi/aritmia).”

Gejala pada bayi mungkin lebih sulit dideteksi, termasuk kesulitan
bernapas, gagal tumbuh, keringat berlebihan (diaforesis), atau menangis
dan gelisah saat makan karena diduga terjadi nyeri dada.”

Aritmia; yang dapat meningkatkan risiko untuk serangan jantung.”®

Pada anak usia < 1 tahun sering kali memiliki gejala klinis berupa gagal
jantung, sedangkan pada anak yang lebih besar lebih asimtomatik. Gejala
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klinis pada anak yang lebih besar biasanya muncul pada masa kanak-kanak
akhir dan awal masa remaja (latihan fisis berat seperti olahraga kompetitif
membuat gejala KMH menjadi lebih nyata).”

Anak dengan KMH yang berat dapat memiliki gejala gagal jantung seperti
kesulitan bernapas, edema preorbita, dan tungkai, serta kelelahan. Mereka
juga bisa mengalami nyeri dada berulang dan sering pingsan.”

Pemeriksaan penunjang

1.

Ekokardiografi untuk menilai ketebalan otot dinding jantung terutama
pada ventrikel kiri, lokasi penyumbatan atau penyempitan pada ventrikel
kiri. Diagnosis ini hanya dapat dibuat setelah kemungkinan penyebab
lain dari penebalan dinding abnormal sudah dieliminasi.?> Diagnosis
dengan menggunakan ekokardiografi 2-dimensi dapat ditegakkan dengan
kriteria: (a) ketebalan dinding 0,15 mm yang tidak dapat dijelaskan (atau
lebih tinggi dari 2 standar deviasi [SD] untuk usia, jenis kelamin, dan
tinggi badan) pada segmen miokardium manapun, atau asymetric septal
hyperthrophy (ASH), (b) rasio ketebalan dinding septum/posterior (septal/
posterior wall thickeness ratio) sebesar >1,3 pada pasien dengan tekanan
darah normal (> 5 pada pasien dengan hipertensi)?*

Elektrokardiografi mungkin akan menunjukkan bukti adanya penebalan
pada ventrikel. Pemantauan laju jantung secara kontinyu (24-48 jam)
menggunakan Holter monitor untuk menilai kondisi aritmia.

Treadmill test pada anak yang lebih kooperatif.

Pemeriksaan laboratorium pada beberapa kasus dapat dijumpai penebalan
dinding jantung yang disebabkan oleh akumulasi protein dan glikogen.

Pemeriksaan berbasis genetik.

Pemeriksaan MRI jantung yang mencakup:*

a.  Volume ventrikel kiri, massa, dan fraksi ejeksi

Lokasi, tipe, distribusi hipertrofi, ketebalan maksimum dinding
diastolik terhadap rasio volume septum, apeks, dan midventricular
(konsentris, fokal, intermediet, difus)

c.  Derajat ketidaksimetrisan (misalnya; septum dan dinding lateral
dilihat perbandingan penebalan dan penipisan dinding lateral)

d.  Left ventricle outflow tract atau mid-cavity obstruction
e. LGE (late gadolinium enhancement)

Aparatus katup mitral (leaflets, chordae, papillary muscles); melihat
apakah ada hubungannya dengan obstruksi (mitral regurgitation/MR)
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Tata laksana

Tata laksana akan bergantung dari kondisi klinis yang dijumpai, mulai dari

penggunaan obat—obatan hingga dilakukannya tindakan pembedahan:

1.  Terapi medikamentosa; beta-blocker, calcium chanel blocker (verapamil,
diltiazem), diuretik,

2. Pacing therapies; pacemaker'®, implantable cardioverter defibrillator (ICD)*

3. Transplantasi jantung

Prognosis

Prognosis jangka panjang bervariasi tergantung pada penyebab, tingkat
keparahan, dan tingkat gangguan fungsi. Anak dengan KMH harus dipantau
dengan cermat untuk gejala intoleransi aktivitas yang semakin memburuk
yang mungkin menandakan perkembangan gagal jantung. Rerata tingkat
kelangsungan hidup 10 tahun untuk anak yang lebih tua dengan KMH adalah
sebesar > 90%.%

Kardiomiopati restriktif

Kardiomiopati restriktif (KMR) adalah bentuk kardiomiopati pada anak yang
paling jarang dengan insidens sekitar 0,03-0,04 per 100.000 anak di Australia
dan Amerika Serikat. Kardiomiopati restriktif (KMR) menyumbangkan 2,5%
dari kasus dalam National Australian Childhood Cardiomyophaty Study (NACCS)
dan Pediatric Cardiomiopathy Registry (PCMR) yang melaporkan 3% dari kasus
KMR murni dan 1,5% dari kasus dengan fenotipe campuran KMR/KMH.*%
Usia pada saat diagnosis berkisar dari masa bayi awal hingga masa dewasa
akhir.’ Berbeda dengan kardiomiopati lainnya pada anak, KMR menjadi lebih
sering dengan bertambahnya usia. Hanya 10% dari kasus KMR murni dalam
PCMR didiagnosis pada tahun pertama kehidupan.!

Tanda dan gejala

Pada anak, gejala awal KMR sering kali terlihat terkait dengan masalah selain
jantung. Gejala paling umum pada awalnya mungkin terlihat terkait dengan
paru-paru. Anak dengan KMR sering memiliki riwayat “infeksi paru berulang”
atau “asma.” Dalam kasus ini, rujukan ke ahli jantung akhirnya terjadi ketika
gambaran jantung yang besar terlihat pada foto toraks. Alasan kedua paling
umum untuk rujukan adalah temuan fisis yang tidak normal selama pemeriksaan
dokter. Anak yang mengalami asites, hepatomegali, dan edema (adanya cairan
yang menyebabkan kaki, tangan, atau wajah terlihat bengkak) sering kali
penyebab pasien dikirim untuk diperiksa oleh seorang ahli gastroenterologi
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terlebih dahulu. Rujukan ke ahli jantung dilakukan ketika tanda atau gejala
jantung tambahan muncul, gambaran jantung pada foto toraks tidak normal,
atau tidak ada penyebab gastrointestinal spesifik yang ditemukan untuk penyebab
edema atau hati membesar. Jika tanda pertama penyakit ini adalah bunyi jantung
yang tidak normal, atau tanda-tanda gagal jantung terdeteksi, maka rujukan lebih
awal ke ahli jantung dilakukan. Pada sekitar 10% kasus, pingsan adalah gejala
pertama yang menyebabkan kekhawatiran. Sayangnya, kematian mendadak
telah dilaporkan menjadi presentasi awal pada beberapa pasien.

Kardiomiopati aritmogenik

Kardiomiopati aritmogenik merupakan sebuah kondisi yang ditandai dengan
kontraksi abnormal pada ventrikel kanan,?” takikardia berulang, dilatasi
ventrikel kanan, dan gagal jantung.?® Pada sepertiga pasien dijumpai gelombang
post-eksitasi ventrikel, yang tampak sebagai gelombang-gelombang kecil pada
segmen ST. Selain itu, dijumpai gelombang epsilon dari repolarisasi tertunda
setelah kompleks QRS. Magnetic resonance imaging (MRI) jantung dengan
kontras dan pencitraan elektroanatomik bipolar memungkinkan penentuan
tingkat keparahan kelainan ini.'¢

Pasien dengan gagal jantung yang tidak dapat diatasi memiliki risiko
untuk transplantasi jantung. Pengobatan terdiri dari menghentikan aktivitas
fisis yang berat dan olahraga kompetitif. Untuk pasien dengan takikardia
ventrikel berulang, ablasi kateter epikardial dapat efektif. Pemasangan ICD
direkomendasikan pada pasien yang telah mengalami fibrilasi ventrikel atau
takikardia ventrikel refrakter.'4

Kardiomiopati non-kompaksi ventrikel kiri

Non-kompaksi ventrikel kiri (LVNC) adalah kardiomiopati kongenital yang
sangat jarang. Kardiomiopati ini membawa risiko tinggi untuk terjadinya aritmia
maligna, tromboemboli, dan disfungsi ventrikel kiri. Penyakit ini juga memiliki
nama lain seperti miokardium spons, kardiomiopati spons, hipertrabekulasi,
paten sinusoid miokardium atau zaspopati. Kondisi ini merupakan penyakit
jantung yang menyebabkan peningkatan jumlah dan ukuran trabekula pada
endomiokardium. Jenis kardiomiopati kongenital ini belum sepenuhnya dapat
dijelaskan dan belum masuk pada klasifikasi kardiomiopati WHO.%

Penyebab pasti untuk LVNC ini belum dapat diidentifiaksi dengan
pasti tetapi diperkirakan disebabkan oleh gangguan perkembangan selama
ontogenesis janin, mutasi pada beberapa gen seperti ZASE, dystrobrevin dan
tafazzin, berbagai sindrom seperti sindrom Barth, Noonan, Roifman atau
Toriello Carey.”
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Tanda dan gejala

Tanda dan gejala yang muncul pada kelompok anak adalah sebagai berikut:
(1) gagal jantung kongestif [25%], (2) pemeriksaan jantung yang abnormal
[19%], EKG atau foto Rontgen dada yang abnormal [16%], aritmia [10%],
nyeri dada [9%], dan sinkop [5%].%°

Kriteria diagnostik untuk LVNC adalah rasio X/Y < 0,5; X adalah jarak,
diukur dari permukaan epikardium ke dasar rongga trabekula dan Y adalah
jarak yang diukur dari permukaan epikardium ke puncak trabekula. Metode
mengevaluasi ukuran trabekulasi relatif terhadap ketebalan dinding padat

dalam berbagai sudut pandang ekokardiografi dan pada berbagai level ventrikel
kiri pada akhir diastolik.?

Interpretasi LVNC dengan berbagai modalitas menjadi tantangan
tersendiri bagi klinisi. Hal ini disebabkan oleh variasi dalam teknik pemindaian.
Oleh karena itu, penting bagi para profesional kesehatan untuk dengan
hati-hati mengevaluasi berbagai hasil pemindaian dan temuan klinis untuk
membuat diagnosis yang akurat. Kerjasama antara spesialis, seperti ahli jantung
dan ahli radiologi, seringkali diperlukan untuk diagnosis dan manajemen yang
tepat.?>*

Algoritme diagnosis kardiomiopati

Pada penelitian kohort yang dilakukan oleh Lodato dkk’! pada Gambar 3
merupakan algoritme dalam mendiagnosis kardiomiopati pada anak, dan
selanjutnya dikelompokkan dan diklasifikasikan sesuai kondisi genetik
utama yang terkait dengan kardiomiopati pada populasi anak dalam konteks
multisistemik/kompleks/sindromik menjadi kelompok dengan temuan klinis
ekstrakardial utama yang sering terkait dengan kardiomiopati. Red flag sistemik
dan kardiak untuk gangguan tertentu dijelaskan pada Gambar 4 sampai
Gambar 12 untuk memperluas pengetahuan para klinisi agar dapat merespons
dengan cepat dan mendapatkan diagnosis yang tepat serta manajemen
multidisiplin yang sesuai.
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4. Metabolic investigations

Obtain three generational family pedigree Basic:
First degree relatives cardiac Phenotyping Please, go to Figures Blood tests: renal, liver, thyroid function tests, CPK, vit D,
(cardiac evaluation, ECG, & 2—10 for details lipid and glucose profile; Abdominal US; Eye and Hearing

diography) tests; Brain scan (<1yr old)
R Cardiogeneticist evaluation

Metabolist evaluation: Lactate, ammonium, organic
aciduria, plasmatic aminoacid, acylcarnithine,
isoform of - sialotrasferrin, urinary GAG, GDFLS,
FGF21

Negative.
Isolated

Positve Negatne

Please, go
to figure 11
for details

ing to specific indications)
one age; Brain MRI; Others on the

© (xcoming ® specfic

inivestigations;
panel: CMP, clinical exome, and e

Gambar 3 Algoritme diagnostik kardiomiopati pada populasi anak®'
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: CF = clinical features; CMP = cardiomyopathy; CPK = creatine phosphokinase;
ECG = electrocardiography; FGF21 fibroblast growth factor 21; GAG = glycosaminoglycan; MRI
= magnetic resonance imaging; GDF15 = growth differentiation factor 15; NGS = next-generation
sequencing; US = ultrasound.

é CHDs: AVCDS, VSD, ASD, N
PDA, TOF
Characteristic dysmorphic features
Down S Arrhythmias: Ave q e
CMP: HCM, DCM, ACM, LVNC,
cmp \_ EMF, Myo fibrosis Yy
+

dysmorphic (¢ CHDSs: ASD, VSD, PDA, valvular 0 h

features anomalies, TOF, and CoAo Hypotonia

. . hic f
= Microdeletion q prain,
Intellectual 1p36 CMP: LVNC, DCM, Multiple congenital anomalies
disability .
Arrhythmias: Dilated aorta
\ unspecified e J
( CHDs: hypoplastic aortic arch, N
CoAo, ASD, VSD, PDA, Connective tissue disorder features:
- . valvulopathy (+-progressive) joint hypermobility, loose skin,
Microdeletion e Dysmorphic features,
: non dilated Hypotonia,
Gt (unspecified) UG,
5 ; » ID {variable)
q R i J/
mulisystemic involvement

Gambar 4 Kardiomiopati dengan tanda dismorfik dan disabilitas kecerdasan®
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: ACM = arrhythmogenic cardiomyopathy; ASD = atrial septal defects; AVB =
atrioventricular block; AVCDs = atrioventricular canal defects; HDs = congenital heart defects;
CMP = cardiomyopathy; CoAo = coarctation of aorta; DCM = dilated cardiomyopathy; EMF =
endomyocardial fibrosis; |D = intellectual disability; IUGR = intrauterine growth restriction; HCM
= hypertrophic cardiomyopathy; LVNC = left ventricular non-compaction; PDA = patent ductus
arteriosus; PVC = premature ventricular contraction; S = syndrome; TOF = tetralogy of Fallot; VSD
= ventricular septal defect.
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CHDs: PVS, ASD, VSD, AVCD, TOF,
mitral anomalies, CoAo, PDA
GHD, hypoglycemia
CMP: HCM bivent+ multivaly, q Delayed puberty

Skeletal: pectus, scoliosis

Short stature (except for S051)

e D';M. Normal cognitive to variable ID
Arrhythmias: RAD, 1888, RBBB, Cryptorchidism
‘prolonged T, repolarization abnorm: ¢ ion Defects & mild increased
~ multifocal atrial tachyarehythmia oncologic risk

CHDs: LVOTA: BAV, plurivalvular

involvement, MV & AV stenosis, CoAo, ID variable
descending aorta hypoplasia Dysmorphic features
q stiff joint
CMP: RC Upper airway anomalies
Severe chronic pericarditis High pitched voice
Pulmonary and systemic hypertension Hearing loss

Diffuse vascular sia

( CHDs: LVOTA: BAV, CoAo, HLHS, & :
pesciing = 2k ﬂ Autoimmune disorder
" Early onset hypertension, ischemic heart
(LT RS L) disease, stroke
: 5 Variable dysmorphic features
Arrhythmias: .ot |

CMP: RCM, Rt sided HF Origin: Finland (founder effect)
Extreme short stature
Arrhythmias: prominent p-wave, Dysmorphic features
abnormal T wave, WPW, other Hepatomegaly
Rl e I\ Ty Retinal yellowish dots Skeletal
Major red flags of o Pericardial calcification, High pitched voice
multisystemic involvernent " progressive, severe )

Gambar 5 Kardiomiopati dengan perawakan pendek®
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: ASD = atrial septal defects; AV = aortic valve; AVCDs = atrioventricular canal
defects; BAV = bicuspid aortic valve; CHDs = congenital heart defects; CMP = cardiomyopathy;
CoAo = coarctation of aorta; DCM = dilated cardiomyopathy; |D = intellectual disability; GHD =
growth hormone deficiency; HCM = hypertrophic cardiomyopathy; HF = heart failure; HLHS =
hypoplastic left heart syndrome; LBBB = left bundle branch block; LQT = long QT; LVNC = left
ventricular non-compaction; PDA = patent ductus arteriosus; LVOTA = left ventricular outflow
tract area; MV = mitral valve; PVS = pulmonary vein stenosis; RAD = right axis deviation; RBBB =
right bundle branch block; RCM = restrictive cardiomyopathy; S = syndrome; Rt = right side; TOF
= tetralogy of Fallot; VSD = ventricular septal defect; WPW = Wolff Parkinson White.

CHDs: ASD, VSD, PDA, TOF, )
AVCD, HLHS, TAPVR, TA

= % Upper limb defects

Arrhythmias: progressive €CD, q High intra and interfamilial variability
AF, VT, NSVT, LQTS, Brs.

CMP: DCM, LVNC

Arrhythmias: LQTS type 8, BrS,
VT/VE Timothy Syndrome in less than 50% of
q patients with fingers and toes syndactyly,

dysmorphic features.
CHDS: rox. asp, vso Reported immunological and cognitive

involvement

CMP: HCM, DCM, LVNC J

Gambar 6 Kardiomiopati dengan kelainan anggota tubuh®'
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: AF, atrial fibrillation; ASD, atrial septal defects; AVCD, atrioventricular canal defects;
BrS, Brugada Syndrome; CCD, cardiac conduction defects; CHDs, congenital heart defects; CMP,
cardiomyopathy; DCM, dilated cardiomyopathy; HCM; hypertrophic cardiomyopathy; HLHS,
hypoplastic left heart syndrome; LQTS, long QT syndrome; LVNC, left ventricular non-compaction;
NSVT, non-sustained ventricular tachycardia; PDA, patent ductus arteriosus; S, syndrome; TA,
troncus arteriosus; TOF, tetralogy of Fallot; TAPVR, total anomalous pulmonary venous return; VF,
ventricular fibrillation; VSD, ventricular septal defect; VT, ventricular tachycardia.
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Major red flags of
multisystemic involvement

CMP: concentric HCM,
Consanguineity / high inbreeding (AR}
DCM (end stage HCM) Progressive cerebellar signs:
«early clumsiness, can not ride a bike» ending up
> G 5 with severe neurological deficit.
mm'f !nversnon, Ieft-axls ] Diabete mellitus, GHD Autonomic disturbances
ventricular arrhythmias = hesHng lass )
Arrhythmias: PCD / NSVT, )
AF’ LQT’ SCD q Onset <20 years old
Cerebellar ataxia,
Kearns-Sa CMP: DCM CSF proteins >100mg/ dL
EYE: EO and RP
Hearing loss
2 Dilated aorta
Mitral/s id .
G R Y,
o X-linked (Males: earlier & more severe disease
CMP: HCM, ESHF (DCM) eiice)
HyperCPKemia
Increased liver enzymes
Arrhythmias: WPW, AVB |,
AVB advanced' AF: NSVT, SVT, Males: ID + motor delay
VF Retinopathy )

Gambar 7 Kardiomiopati dengan gangguan neuromuskular progresif dan keterlambatan motor
milestone® (Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: CMP + progressive neuromuscular disease + delayed motor milestone. Abbreviations:
AF, atrial fibrillation; AR, autosomal recessive; AVB, atrioventricular block; CHDs, congenital heart
defects; CMP, cardiomyopathy; CSF, cerebrospinal fluid; DCM, dilated cardiomyopathy; CPK;
creatine phosphokinase; EO, external ophthalmoplegia; ESHF, end-stage heart failure; GHD,
growth hormone deficiency; HCM; hypertrophic cardiomyopathy; ID, intellectual disability; LQT,
long QT; NSVT, non-sustained ventricular tachycardia; PCD, progressive conduction defects;
RP, retinitis pigmentosa; S, syndrome; SCD, sudden cardiac death; SVT, sustained ventricular
tachycardia; VF, ventricular fibrillation; WPW, Wolff Parkinson White.
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@ w
Naxos S (JUP) / CMP:ACM Palmoplantar Keratosis
Carvajal S Wooly Hair
(DSP) Armvthmias; PVC, More frequent in mediterranean population
NSVT, VT, P
f )
CMP CHDs: TGA, PS, CoAo

Trichorhexis nodosa
+ D
Menkes S Arrhythmias: complete AVB q Multiorgan involvement

sliiﬂ CMP: DCM (personal Metabolic: abnormal cupper metabolism
communication); experimental
hair \_ studies V.
CMP: cardiomegaly
CHDs: PDA, ASD, VSD, typertrichsis
Cantu S valvulopathy q Edema
Dilated aorta Multiorgan involvement
Arthythmias Tortuous vessels

Pulmonary hypertension

\ Pericardial effusion ‘

Arrhythmias: PVC,
Early onest, severe epidermolysis bullosa
Major red flags of ELB (KLHL24) NSVT’ VIl q Cardiac features: 2° decade of life
multisystemic involvement CMP: DCM
. 7

Gambar 8 Kardiomiopati dengan gangguan pada kulit dan rambut ¥'
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: CMP + skin + hair. Abbreviations: ACM; arrhythmogenic cardiomyopathy; ASD, atrial
septal defects; AVB, atrioventricular block; CHDs, congenital heart defects; CMP, cardiomyopathy;
CoAo, coarctation of aorta; DCM, dilated cardiomyopathy; ID, intellectual disability; NSVT, non-
sustained ventricular tachycardia; PDA, patent ductus arteriosus; PVC, premature ventricular
contraction; PS, pulmonary stenosis; S, syndrome; TGA, transposition of great arteries, VSD,
ventricular septal defect; VT, ventricular tachycardia.

cme
» CMP: DCM (mainly),
eye RCM, HCM

Alstréom S
Arrhythmias: LVH, LAD,

abnormal T wave, LOT

Gambar 9 Kardiomiopati dengan gangguan pada mata®
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: AR, autosomal recessive; CMP, cardiomyopathy; DCM, dilated cardiomyopathy;

HCM; hypertrophic cardiomyopathy; |D, intellectual disability; LAD, left axis deviation; LQT, long
QT; LVH, left ventricular hypertrophy; RCM, restrictive cardiomyopathy; S, syndrome; T2, type 2.
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cmp
bl CMP: HCM. DCM,
e LR -

callosum Vici S
agenesis Arrhythmias: unspecified

CHDs: PDA. PFO, ASD

Gambar 10 Kardiomiopati dengan agenesis korpus kalosum?®'
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: ASD, atrial septal defects; AR, autosomal recessive; CHDs, congenital heart defects;
CMP, cardiomyopathy; DCM, dilated cardiomyopathy; FTT, failure to thrive; HCM; hypertrophic
cardiomyopathy; ID, intellectual disability; PDA, patent ductus arteriosus; PFO, patent forame

ovale.

cMmP
recu:rent CMIP: LVINC, ocm
infections Sactiis (mainly), HCM (rare) q

Arrhythmias: ventricular

arrhythmias, LOT

Gambar 11 Kardiomiopati dengan infeksi berulang®
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: 3-MGC, methylglutaconic aciduria; CMP, cardiomyopathy; DCM, dilated
cardiomyopathy; HCM; hypertrophic cardiomyopathy; LQT, long QT, LVNC, left ventricular non-
compaction; S, syndrome.

Progressive aortic root
cme dilatation, murivaivular
dysplasia (especially MV q Modified Systemic Ghent score > 7-10
Lens subluxation

Marfan S regurgitation)

-
tall stature

CMP: DCM, rcm

Arrhythmias CHDs: BAV

Gambar 12 Kardiomiopati dengan perawakan tinggi®'
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)

Keterangan: BAV, bicuspid aortic valve; CMP, cardiomyopathy; CHDs, congenital heart defects;
DCM, dilated cardiomyopathy; MV, mitral valve, RCM, restrictive cardiomyopathy; S, syndrome.
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Isolated Sporadic Cardiomyopathies

yr Y
Hypertrophic m ! rr&!mogemc m

50% NGS
detection detection ¢
rate b i / rate i
Gambar 13 Sporadik kardiomiopati®'
(Dimodifikasi dari Lodato, dkk, 2022)
Simpulan

Berikut adalah ringkasan serta saran umum untuk praktek klinis:*

1. Klasifikasi kardiomiopati pada anak harus mengikuti pendekatan
morfofungsional dengan hierarki yang dimulai dari fenotipe struktural
dan fungsional yang familiar bagi dokter kardiolog. Penyebab genetik dan
non-genetik dikategorikan lebih lanjut.

2. Berbagai penyebab dari berbagai kardiomiopati pada anak sangat beragam,
dan frekuensi selama masa anak belum ditentukan dengan baik.

3. Diperlukannya diskusi komprehensif tentang patogenesis, kategorisasi
hierarki di bawah sistem klasifikasi morfofungsional.

4.  Penyebabnya seringkali sulit untuk ditemukan sehingga perlu adanya
kolaborasi dari berbagai disiplin ilmu, seperti ahli elektrofisiologi, ahli
genetika, ahli genetika biokimia, ahli metabolisme mitokondria, dan ahli
endokrinologi.

5. Patogenesis kardiomiopati pada anak-anak harus dipertimbangkan dengan
saksama. Riwayat medis yang teliti, pemeriksaan fisis, pencitraan jantung
yang mendetail, dan perhatian terhadap kemungkinan kelainan di luar
kardiovaskular dapat membantu evaluasi diagnostik. Hal ini terutama
relevan untuk bayi yang memiliki manifestasi awal kardiomiopati
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dan karena kurangnya informasi mengenai riwayat penyakit untuk
memungkinkan penyakit mendasari berkembang sehingga memerlukan
evaluasi yang lebih komprehensif.
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