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Abstrak 
  Kardiomiopati dilatasi atau dilated cardiomyopathy (DCM) adalah gangguan miokard yang didefinisikan oleh 
dilatasi dan gangguan fungsi sistolik ventrikel kiri, atau kedua ventrikel, tanpa adanya penyakit arteri koroner, kelainan 
katup, atau penyakit perikard. Kejadian DCM yang dilaporkan bervasiasi setiap tahunnya mulai dari lima hingga delapan 
kasus per 100.000 populasi. Kejadian sesungguhnya mungkin tidak diketahui karena tidak dilaporkan atau tidak 
terdeteksinya kasus DCM yang asimptomatis, yang dapat mengenai 50%-60% pasien. Kira-kira 50% dari kasus 
kardiomiopati dilatasi adalah penyakit idiopatik. Pada 20-30% pasien selebihnya berhubungan dengan fenomena 
genetik, inflamasi dan imunologi seperti miokarditis; sedangkan sisanya akibat penyakit jantung iskemik, hipertensi, 
infeksi HIV, toksik, dan beberapa penyebab lain. Jelas sekarang bahwa tidak hanya sistem saraf simpatik dan sistem 
renin-angiotensin-aldosteron yang penting bagi perkembangan gagal jantung pada DCM. Autoimunitas, cacat genetik, 
metallomatrixproteinase, peningkatan deposisi dan degradasi kolagen, beta2-adrenoreseptor dan banyak faktor lain juga 
tampaknya memainkan peran penting. 

Kata kunci: Kardiomiopati dilatasi, Patofisiologi, Etiologi 
 
Abstract 

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a myocardial disorder defined by dilatation and impaired left ventricular 
systolic function, or both ventricles, in the absence of coronary artery disease, valve abnormalities, or pericardial disease. 
The reported DCM events vary every year from five to eight cases per 100,000 population. The actual event may not be 
known because there is no reported or undetected asymptomatic case of DCM, which can affect 50% -60% of patients. 
Approximately 50% of cases of dilated cardiomyopathy are idiopathic disease. In 20-30% the rest of the patient is 
associated with genetic, inflammatory and immunological phenomena such as myocarditis; while the rest are due to 
ischemic heart disease, hypertension, HIV infection, toxic, and several other causes. It is clear now that not only the 
sympathetic nervous system and the renin-angiotensin-aldosterone system are important for the development of heart 
failure in DCM. Autoimmunity, genetic defects, metallomatrix protein, increased deposition and degradation of collagen, 
beta2-adrenoreceptors and many other factors also seem to play an important role. 
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Pendahuluan 

Kardiomiopati dilatasi atau dilated 

cardiomyopathy (DCM) adalah gangguan miokard yang 

didefinisikan oleh dilatasi dan gangguan fungsi sistolik 

ventrikel kiri, atau kedua ventrikel, tanpa adanya 

penyakit arteri koroner, kelainan katup, atau penyakit 

perikard. Terdapat sejumlah penyakit jantung dan 

sistemik yang berbeda terkait dengan pelebaran 

ventrikel kiri dan gangguan kontraktilitas, tetapi pada 

kebanyakan pasien, tidak ada penyebab yang dapat 

diidentifikasi.1,2,3 

Kejadian DCM yang dilaporkan bervasiasi setiap 

tahunnya mulai dari lima hingga delapan kasus per 

100.000 populasi. Kejadian sesungguhnya mungkin 

tidak diketahui karena tidak dilaporkan atau tidak 

terdeteksinya kasus DCM yang asimptomatis, yang 

dapat mengenai 50%-60% pasien. Pada kebanyakan 

penelitian acak di banyak pusat mengenai gagal 

jantung, sekitar satu per tiga dari pasien yang dirawat 

merupakan noniskemik DCM.4,5 Prevalensi kejadian 

DCM di Amerika Serikat rata-rata 36 kasus per 100.000 

populasi dan tercatat 10.000 kematian akibat DCM 

setiap tahunnya.6 Kira-kira 50% dari kasus 

kardiomiopati dilatasi adalah penyakit idiopatik. Pada 

20-30% pasien selebihnya berhubungan dengan 

fenomena genetik, inflamasi dan imunologi seperti 

miokarditis; sedangkan sisanya akibat penyakit jantung 

iskemik, hipertensi, infeksi HIV, toksik, dan beberapa 

penyebab lain.7,8 

Baru-baru ini, banyak data telah muncul 

mengenai patogenesis rumit pada DCM. Jelas 

sekarang bahwa tidak hanya sistem saraf simpatik dan 

sistem renin-angiotensin-aldosteron yang penting bagi 

perkembangan gagal jantung pada DCM. Autoimunitas, 

cacat genetik, metallomatrixproteinase, peningkatan 

deposisi dan degradasi kolagen, beta2-adrenoreseptor 

dan banyak faktor lain juga tampaknya memainkan 

peran penting.9 
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Pembahasan 
 
Etiologi Dasar Untuk Kardiomiopati Dilatasi 

Faktor Genetik dan Familial 

Terdapat tiga kategori utama dari mekanisme 

genetik yang terlibat dalam pengembangan DCM yang 

mengarah kepada perubahan fenotipe pada miosit 

jantung, yaitu mutasi gen, variasi polimorfik pada gen 

perubah, perubahan pengeluaran dari gen normal atau 

wild-type gen. Kardiomiopati dilatasi familial 

berhubungan dengan beberapa mutasi gen tunggal, 

biasanya enkoding cytoskeletal, membran nuklir, atau 

protein kontraktil, termasuk desmin, titin, dan troponin 

T. Transmisi biasanya autosomal dominan, meskipun 

warisan autosomal resesif dan X-linked juga dikenal.11 

Dalam semua jenis kardiomiopati, ketika terjadi 

perburukan gagal jantung, ekspresi gen yang berubah 

dari normal, disebut wild type gen dapat ditemukan, 

seperti penurunan regulasi dari beta1-adrenoreseptor, 

gen ATPase, peningkatan regulasi atrial natriuretik 

peptida (ANP), angiotensin converting enzyme (ACE), 

tumor nekrosis faktor alfa (TNFα), endothelin, dll.12 

Mekanisme genetik terakhir, yang mungkin bisa 

berkontribusi untuk asal-usul DCM idiopatik, 

berdasarkan variasi polimorfik dari gen pengubah. 

Keadaan ini tidak begitu langka di populasi, dan 

biasanya tidak menyebabkan perbedaan dalam fungsi 

dan dianggap normal. Namun beberapa polimorfisme 

ini bisa menyebabkan perbedaan dalam fungsi koding 

protein, yang mungkin dianggap sebagai variasi 

biologis, tetapi juga mungkin wadah untuk kerentanan 

yang lebih tinggi untuk penyakit atau respon yang 

berbeda terhadap pengobatan. Varian polimorfik gen 

yang mengkode ACE, reseptor AT1 angiotensin, beta1-

adrenoreseptor, beta2-adrenoreseptor, alfa1 

adrenoreseptor dan endotelin jenis reseptor A diketahui 

mempengaruhi perjalanan penyakit kardiomiopati, 

serta memiliki respon yang berbeda untuk 

pengobatan.11,12 

Faktanya adalah bahwa kelainan genetik 

berperan menawarkan wawasan pada fenotip secara 

umum. Sangat jelas bahwa predisposisi genetik dapat 

menjadi faktor sentral dalam berkembangnya DCM 

primer dan sekunder. Contoh utama adalah infeksi virus 

dan hipertensi, dimana dalam pemaparannya d apat 

mengarah kepada DCM hanya pada subpopulasi dari 

individu yang terkena. Predisposisi genetik merupakan 

hal yang penting dan mendasar terhadap variasi 

perjalanan penyakit DCM dan dapat berkontribusi 

terhadap respon terapi.13 

Ilmu pengetahuan genetik dari DCM mengarah 

pada skrining genetik pada area klinis dan 

perkembangan dari klinis khusus pada pusat rujukan. 

Panduan yang diterbitkan oleh Heart Failure Society of 

America (HFSA) 2010 menyarankan skrining dan 

konseling genetik harus dipertimbangkan pada 

keluarga dimana DCM familial dicurigai, sebagai 

deteksi awal dari kardiomiopati pada anggota 

keluarga.13 

 
Faktor Inflamasi dan Infeksi 

Miokarditis adalah penyakit inflamasi miokardium, 

yang bisa merupakan penyebab idiopatik, infeksi atau 

autoimun dan dapat menyebabkan DCM. Miokarditis 

dapat diakibatkan oleh virus (atau patogen lainnya), 

penyakit autoimun, atau kombinasi (reaksi autoimun 

dirangsang oleh infeksi virus). Hal ini juga semakin 

menjelaskan bahwa faktor genetik juga meningkatkan 

risiko perkembangan penyakit jantung setelah infeksi 

virus.14 Telah lama diduga bahwa infeksi virus pada 

host yang rentan dapat menjadi penyebab langsung 

dari kardiomiopati dan dapat menjadi prekursor untuk 

terjadinya DCM. Hipotesis ini sulit untuk dibuktikan 

karena tantangan dalam mengkonfirmasikan infeksi 

virus pada individu yang terkena ditambah dengan fakta 

bahwa virus umum yang terlibat dalam kardiomiopati 

virus, yang menunjukkan tingkat positif palsu tinggi 

ketika virus terdeteksi pada pasien dengan gagal 

jantung. Limfositik miokarditis dengan atau tanpa 

nekrosis miosit telah dianggap temuan khas yang 

diperlukan untuk diagnosis, dan kriteria yang ditetapkan 

untuk evaluasi histologis yang disebut kriteria Dallas. 

Hubungan antara  
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Gambar 1. Patofisiologi DCM fokus pada miokarditis14 

 
miokarditis dan penyakit jantung akibat virus 

bermasalah karena inflamasi miokarditis yang 

sebenarnya dapat terjadi tanpa adanya agen infeksius. 

Penerapan polymerase chain reaction (PCR) untuk 

mendeteksi partikel virus dalam sampel miokard yang 

diambil dari pasien dengan DCM telah memberikan 

wawasan penting ke dalam peran yang dimainkan oleh 

virus penyakit otot jantung.11 

Infeksi virus dapat menyebabkan miokarditis akut 

dan kronik. Sampai tahun 1990an, virus penyebab 

miokarditis yang paling banyak dilaporkan pada negara 

berkembang adalah adenovirus dan enterovirus. Baru-

baru ini parvovirus B19 (B19V) dan human herpees 

virus-6 banyak ditemukan dengan persentase yang 

signifikan pada pasien yang didiagnosa dengan 

kardiomiopati akut dan kronik. Dimana lebih dari 50% 

dewasa muda dan lebih dari 90% orang tua telah 

terinfeksi oleh virus kardiotropik ini, dan hanya 

beberapa yang kurang beruntung yang mendapatkan 

sequele pada jantung.11 

Dua mekanisme umum untuk cedera jantung 

paska infeksi virus telah ditemukan; yaitu reaksi 

autoimun dan cedera jaringan langsung akibat infeksi 

virus dari jantung (Gambar 1). Kedua mekanisme ini 

tidak sepenuhnya terbukti dan tetap kontroversial. Ada 

atau tidak adanya peradangan pada biopsi 

endomiokardial, yang bervariasi dari berbagai 

penelitian, digunakan untuk mendukung cedera 

imunologi. Namun, penelitian lain telah menyarankan 

kriteria yang berbeda (misalnya, pelengkap atau 

deposisi imunoglobulin). Hipotesis paska infeksi virus 

telah mendapat banyak dukungan, dimana material 

virus telah terdeteksi atas dasar peningkatan titer virus, 

kehadiran materi virus genom dengan PCR, dan 

deteksi partikel virus.11 

Cooper et al menjabarkan penelitian pendukung 

mengenai kelainan imunitas humoral dan seluler pada 

DCM. Dua teori umum diusulkan untuk penyebab DCM 

autoimun: (1) komponen virus yang masuk ke dalam 

membran miosit jantung, merangsang respon antigen; 

dan (2) anti-jantung antibodi dihasilkan sebagai akibat 



 

  

138 http://jurnal.fk.unand.ac.id 

Jurnal Kesehatan Andalas. 2018; 7(Supplement 2) 

 

dari kerusakan miokard. Antigen leukosit spesifik 

manusia (HLA) antigen kelas II (terutama DR4) 

berhubungan dengan DCM. Sebagai tambahan, 

banyak beredar antibodi antimiocardial telah dihitung 

pada pasien DCM yang bereaksi dengan berbagai 

antigen, termasuk rantai berat myosin, adrenoreseptor 

beta, reseptor muscarinik, sarcolemmal natrium-kalium 

trifosfatase adenosin, laminin, dan protein 

mitokondria.14 

Fitur autoimun di DCM termasuk hubungan yang 

lemah dengan HLA-DR4 ekspresi abnormal kelas HLA 

II pada endotelium jantung dan peningkatan kadar 

peredaran sitokin dan autoantibodi jantung. Baru-baru 

ini,banyak penelitian telah dilakukan mengenai 

autoantibodi jantung pada DCM. Autoantibodi ini tidak 

terlalu patogenik, tetapi merupakan penanda cedera 

immunemediated; mereka ditemukan pada pasien dan 

keluarga yang beresiko, tapi tidak dalam subyek kontrol 

normal dan sakit, dan bereaksi dengan autoantigen 

unik untuk jantung. Antibodi untuk sarcolemmal dan 

antigen miofibrillar, untuk antigen mitokondria, seperti 

M7, adenosin nukleotida translocator dan enzim rantai 

pernapasan lainnya telah ditemukan pada pasien DCM, 

tetapi beberapa dari mereka bereaksi silang dengan 

otot skeletal, atau spesifisitas mereka untuk DCM 

belum benar-benar diuji. Kepentingan tertentu baru-

baru ini ditampilkan untuk autoantibodi terhadap beta1-

adrenoreseptor, terutama orang-orang yang 

menargetkan fungsional penting ekstraseluler loop 

kedua. Keadaan ini telah ditemukan dapat 

mengaktifkan sinyal kaskade beta1-adrenoreseptor in 

vitro, dan pada in vivo mereka berhubungan dengan 

fungsi ventrikel kiri yang lebih jelek, prevalensi yang 

lebih tinggi untuk terjadinya aritmia ventrikel yang serius 

dan insiden yang lebih tinggi dari kematian jantung 

mendadak. Masih belum jelas apakah DCM 

berkembang karena antibodi ini, atau apakah antibodi 

berkembang sebagai hasil cederanya jaringan jantung.9 

Cytotoxicity 
 

Aksi langsung dari berbagai faktor yang beredar 

terlibat dalam patofisiologi disfungsi miosit. Misalnya, 

tumor nekrosis faktor dan tingkat endotelin yang 

meningkat pada DCM. Peran yang tepat dari faktor-

faktor ini tetap tidak sepenuhnya dipahami, dan terapi 

untuk melawan efeknya belum sepenuhnya ditemukan. 

Sebuah mekanisme molekuler tambahan yang 

mendapatkan peningkatan eksperimental dan 

dukungan klinis adalah ketidakseimbangan nitroso-

redoks, sebuah fenomena intraseluler yang ditandai 

dengan disregulasi produksi nitrat oksida ditambah 

dengan peningkatan produksi reaktif oksigen species.16 

Ketidakseimbangan ini dijelaskan dalam model hewan 

percobaan dan pada manusia dengan DCM dan 

menyebabkan disfungsi seluler dan kemungkinan 

sitotoksisitas. Meskipun tidak secara definitif terbukti, 

salah satu postulat mekanisme menjelaskan respon 

pasien DCM untuk hydralazine-isosorbid dinitrat adalah 

pemulihan keseimbangan nitroso-redoks.11 

Hilangnya Sel dan Keadaan Tidak Normal Dalam 
Mekanisme Perbaikan Endogen 
 

Berbagai penyebab lain terkait dengan kerusakan 

konstituen seluler jantung diusulkan sebagai faktor 

etiologi, meskipun tidak ada yang diterima sebagai 

penyebab mutlak. Banyak mekanisme, seperti 

gangguan endokrin dan eksposur beracun, berasal dari 

keberadaan contoh spesifik kardiomiopati sekunder. 

Munculnya DCM hanya sebagian kecil dari subyek 

dengan gangguan umum merupakan gagasan yang 

mendukung bahwa interaksi host(gen) dengan 

lingkungan tertentu menyebabkan manifestasi jantung 

terhadap pemaparan.11 

Iskemia karena hiperaktivitas atau spasme 

mikrovaskulatur dapat berkontribusi untuk nekrosis 

miosit difus dan penggantian fibrosis. Gangguan klasik 

yang bermanifestasi menjadi penyakit scleroderma 

jantung. Peningkatan apoptosis miosit dijelaskan dalam 

DCM dan ARVD/C, mengarah pada saran yang 

menyatakan hilangnya sel dapat berkontribusi untuk 

remodeling ventrikel kiri dalam proses DCM. Meski 

begitu, terdapat peningkatan jumlah penelitian 

eksperimental yang mendukung pemulihan jantung 

ketika agen antiapoptotic diberikan pada model 

binatang. Peran sesungguhnya dari apoptosis dalam 

kondisi ini tidak diketahui. Lebih lanjut, baru-baru ini 

dikumpulkan data pendukung gagasan bahwa stem sel 

jantung endogen mengisi kembali miosit jantung 

sepanjang hidup, sehingga menyajikan mekanisme 

keseimbangan homeostasis untuk hilangnya sel dan 

penggantian sel setelah cedera jaringan. Beberapa 

penelitian sudah mendukung ide penuaan sel induk 

jantung yang berkontribusi untuk berkembangnya 

kardiomiopati pada manusia. Dengan demikian, 
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penipisan atau disfungsi sel endogen dengan kapasitas 

untuk membagi dan membedakan pada konstituen 

selular jantung dapat menjadi kontributor utama 

patofisiologi proses kardiomiopati.11 

Patofisiologi kardiomiopati dilatasi 
 
Perubahan Biologi Sel Kardiomiosit  
 

Perbesaran ke empat ruangan jantung 

merupakan tanda tipikal dari DCM (Gambar 2), 

walaupun terkadang penyakit ini terbatas pada sisi 

kanan atau kiri jantung. Ketebalan dari dinding ventrikel 

dapat bertambah, tapi dilatasi ruangan jantung melebihi 

dari proporsi seluruh hipertrofi konsentrik. Secara 

mikroskopik, terdapat bukti degenerasi dari miosit 

dengan hipertrofi yang ireguler dan atrofi dari miofiber. 

Fibrosis intersisial dan perivaskular sering terjadi 

sangat luas.10 

Sistem Neuroendokrin 
 

Perkembangan gagal jantung konsisten pada 

pasien dengan etiologi yang berbeda, dimana hal ini 

dilakukan oleh molekul aktif biologis yang sangat mirip, 

terlepas dari penyebab yang memicunya.17 Mekanisme 

kompensasi yang diaktifkan setelah penurunan 

kapasitas pompa jantung dapat memodulasi fungsi LV 

dalam kisaran fisiologis. Oleh karena itu, kapasitas 

fungsional pasien di awal hanya tertekan minimal.9  

Aktivasi awal dari sistem saraf simpatis atau 

sympathetic nervous system (SNS) dan penahan air-

garam renin-angiotensin-aldosteron sistem (RAAS) 

menjaga curah jantung dengan meningkatkan denyut 

jantung dan kontraktilitas dan memperluas volume 

plasma, dalam rangka untuk mengurangi 

berkembangnya tekanan hipertrofi dinding jantung, 

untuk mencegah vasokonstriksi berlebihan akibat 

 

Gambar 2. Potongan melintang dari jantung normal 
(kanan) dan jantung dari pasien dengan DCM. Pada 
spesimen DCM, trdapat dilatasi buventrikular tanpa 

peningkatan yang proposional dari ketebalan dinding. 
LV, left ventricle: RV, right ventricle. 10 

 

peningkatan aktivasi SNS dan RAAS, keluarga molekul 

vasodilatasi, termasuk peptida natriuretik, 

prostaglandin (PGE2,PGEI2) dan oksida nitrat, 

diaktifkan.17 Namun untuk waktu yang lebih lama 

semua mekanisme kompensasi ini menunjukkan 

pengaruh yang merugikan, seperti perubahan ekspresi 

gen, sehingga terjadi perubahan di miosit jantung, 

pertumbuhan, remodeling dan apoptosis (Gambar 3). 

Angiotensin II melalui deposisi kolagen diduga 

meningkatkan fibrosis miokard. Stimulasi adrenergik 

yang berlebihan memiliki efek toksik pada miosit dan 

menyebabkan nekrosis 

 

 
Gambar 3. Hubungan dari aktivasi neurohormonal dan 
kematian miosit jantung disebabkan oleh apoptosis 
dan nekrosis serta perubahan gen.9 

 

miosit. Telah didokumentasikan, bahwa pada tikus 

transgenik pengeluaran berlebih dari beta1-

adrenoreseptor menyebabkan hipertrofi miosit, diikuti 

oleh fibrosis dan gagal jantung, sedangkan 

pengeluaran berlebihan dari beta2-adrenoreseptor 

umumnya lebih dapat ditoleransi dengan baik atau 

bahkan bermanfaat, meskipun juga masih 

kontroversial.9 

Perubahan Pada Tingkat Miosit 
Perubahan ekspresi gen menyebabkan cacat 

pada pengkodean protein atau mekanisme peraturan 

dan disfungsi lanjut dari kontraktil miokard. Fenomena 

ini dapat dibagi menjadi dua kelompok: perubahan 
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intrinsik dan perubahan termodulasi dari fungsi jantung. 

Fungsi instrinsik jantung berarti kontraksi dan relaksasi 

miokardium pada saat istirahat, yang tidak dipengaruhi 

oleh faktor hormonal atau neural. Fungsi jantung 

termodulasi dirangsang atau dihambat oleh faktor 

ekstrinsik (neurotransmitter, sitokin,zat autokrin / 

parakrin dan hormon). Hal ini sangat penting untuk 

menanggapi perubahan kondisi fisiologis atau 

rangsangan fisik. Perubahan struktur miosit jantung 

dapat dilihat pada gambar 4.18 

 
Gambar 4. Struktur miosit jantung. (A) pada miokardium 
normal dan pada DCM (B). Miosit jantung di pisahkan 
darimiokardium pada pasien dengan DCM memiliki 
bentuk memanjang sebagai hasil dari sarkomer yang 
dibentuk dalam bentuk serial18 
 

Sebagian besar perubahan dalam modulasi 

fungsi jantung terjadi pada transduksi sinyal beta-

adrenergik. Terdapat empat jenis beta-adrenoreseptor 

yang telah diidentifikasi yaitu: beta-1, beta-2, beta-3 

dan beta-4. Dua reseptor pertama, terutama-beta 1 

penting dalam patogenesis gagal jantung. Meskipun 

banyak kesamaan, dua reseptor ini memiliki 

karakteristik genetik dan farmakologi yang berbeda. 

Beta1-adrenoreseptor merangsang produksi c-AMP 

dengan berinteraksi secara eksklusif dengan stimulator 

protein G, sedangkan beta2-aderenoreseptor dapat 

berpasangan dengan stimulator dan penghambat 

protein G. Selanjutnya, respon beta1-adrenoreseptor 

terutama terkait dengan produksi c-AMP, sedangkan 

beta2-adrenoreceptor lebih kompleks dan tidak 

didefinisikan seluruhnya. Sejumlah penelitian telah 

menunjukkan penurunan regulasi dari beta1-

adrenoreseptor pada gagal jantung dengan 

desensitisasi dari reseptor yang tersisa. Keadaan ini, 

bersama-sama dengan perubahan pada stimulasi 

protein G dan c-AMP, berefek kepada kemampuan 

stimulasi beta-adrenergik untuk meningkatkan denyut 

jantung dan mempengaruhi respon latihan dan 

sebaliknya pada miokard. Meskipun tingkat beta2-

adrenoreseptor dilaporkan tetap tidak berubah pada 

gagal jantung, terdapat data dimana stimulasi dari 

reseptor ini adalah aritmogenik, dimediasi oleh 

retikulum sarkoplasma atau sarcoplasmic reticulum 

(SR), Ca-overload induced spontaneous SR, 

pengeluaran Ca  dan setelah kontraksi. Selain itu, telah 

disarankan bahwa pasien dengan gagal jantung 

dengan Thr164Ile polimorfisme beta2-adrenoreseptor 

memiliki kapasitas latihan yang lebih rendah dan 

mungkin memiliki angka kematian lebih tinggi atau 

mengarah kepada transplantasi.18,19  

Namun demikian, penghambatan dari modulasi 

fungsi jantung juga abnormal pada gagal jantung 

sebagai akibat berkurangnya pengaruh 

parasimpatis.12,18 

Perubahan Pada Tingkat Miokardium 
Pada tingkat miokard, pertama hilangnya miosit 

kontribusi untuk memompa disfungsi pada gagal 

jantung. Hilangnya miosit dapat terjadi melalui 

mekanisme beracun, memproduksi nekrosis, atau 

dengan diprogram kematian sel, memproduksi 

apoptosis.12 Terdapat bukti eksperimental bahwa 

myonecrosis mungkin dipicu oleh peningkatan kadar 

peredaran norepinefrin atau norepinefrin jaringan, atau 

oleh stimulasi yang berlebihan dari angiotensin II atau 

endotelin. Selain itu, gagal jantung ditandai dengan 

peningkatan kematian miosit apoptosis 232-kali lipat 

lebih tinggi dilepaskan dari produk gen anti-apoptosis 

Bcl-2 didalam sel. Hal ini telah dibuktikan dalam model 

in vitro dan in vivo dimana apoptosis dapat dipicu oleh 

beberapa faktor yang mengambil bagian dalam 

patogenesis gagal jantung, seperti stretch miokard, 

norepinefrin, TNF, stres oksidatif, angiotensin II. Namun 

semua penilaian saat ini tersedia dari apoptosis miosit 

pada gagal jantung telah dilakukan dalam jantung yang 

di transplantasikan dari penerima transplantasi jantung, 

dimana banyak dari mereka yang mendapatkan 

inotropik. Katekolamin juga dikenal dapat 

memprovokasi apoptosis, tetapi masih belum jelas 

apakah apoptosis hanya terjadi di stadium akhir gagal 

jantung atau apakah memberikan kontribusi untuk 

perkembangan remodeling jantung dan disfungsi 

sistolik.9,17 
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Peningkatan deposisi kolagen telah dilaporkan 

dalam stadium akhir idiopatik DCM. Setelah kematian 

miosit, deposisi kolagen fibril berlangsung di 

ekstraseluler matriks. Penggantinan fibrosis serta 

perivaskular fibrosis sekitar pembuluh darah 

intramyocardial bisa dipicu oleh angiotensin II, 

endotelin dan aldosteron, dan diperkirakan 

berkontribusi terhadap peningkatan kekakuan ventrikel 

yang mengurangi kepatuhan miokard dan selanjutnya 

mengganggu fungsinya. Perubahan orientasi kolagen 

serat miokard juga telah dilaporkan dalam 

pembentukan DCM, yang mungkin lebih penting untuk 

fungsi mekanik miokard dibanding jumlah absolut 

kolagen miokard. Penggantian bertahap kolagen tipe III 

dengan kolagen tipe I yang lebih kuat, terjadi pada 

perkembangan gagal jantung, juga memberikan 

kontribusi untuk pelebaran kavitas. Selain itu, 

peningkatan fibrosis miokard yang terdeteksi pada akhir 

peningkatan gadolinium pada MRI jantung 

memprediksi dampak buruk dari kardiomiopati non-

iskemik.12, 

Namun, meskipun deposisi kolagen meningkat, 

meningkat kadar plasma dari produk degradasi kolagen 

dilaporkan pada pasien dengan gagal jantung pada 

DCM sekunder. Tampaknya dalam miokardium 

gagalnya aktivitas enzim dari collagenolytic, dikenal 

sebagai peningkatan metalloproteinase (MMP). MMP 

adalah keluarga dari enzim Zinc-dependen, masing-

masing mampu menurunkan beberapa matriks 

ekstraseluler (ECM) dan non-ECM substrat. Mereka 

terlibat dalam renovasi jaringan normal, serta kondisi 

patologis (metastasis tumor, arthritis, peradangan, 

penyakit kardiovaskular). Dari 25 MMP yang berbeda, 

enam disajikan dalam jantung dan bertanggung jawab 

untuk sebagian besar fisiologis. Peran mereka dalam 

perkembangan penyakit jantung dan gagal jantung kini 

sedang gencar diselidiki. Sebagai contoh, pengeluaran 

yang berlebihan dari kardiak spesifik MMP-1 dan MMP-

9 mengarah ke degradasi progresif dari ECM, yang 

menyebabkan dinding LV menipis, pelebaran dan gagal 

jantung. Dampaknya terhadap remodeling LV juga 

digambarkan oleh fakta bahwa di Framingham Heart 

substudi peningkatan jumlah plasma MMP-9 dikaitkan 

dengan dilatasi LV. Stres oksidatif, TNF dan sitokin lain 

dan faktor pertumbuhan peptida yang disajikan pada 

miokardium mampu mengaktifkan MMP. Selain itu, 

tingkat inhibitor jaringan endogen dari 

metaloproteinases terbukti menurun pada proses gagal 

jantung.20,21 

Obat penghambat MMP telah dikembangkan. 

Pertama, mereka yang ditargetkan pada penyakit 

dengan indikasi seperti kanker dan gangguan 

rematologi, dan selanjutnya muncul studi hewan yang 

nanti dampaknya terhadap remodeling LV. Inhibitor 

MMP tidak selektif berhasil digunakan pada model 

binatang untuk remodeling LV; kemudian, inhibitor 

MMP selektif dikembangkan, yang berkembang dari 

hewan ke studi klinis. Namun, meskipun pada model 

binatang remodeling LV sukses, tidak ada keuntungan 

yang terlihat dalam studi klinis yang dilakukan.22,23 

Perubahan Geometri dan Arsitektur Ventrikel Kiri 
Ada dua pendapat yang berbeda tentang peran 

LV remodeling. Beberapa peneliti melihatnya sebagai 

respon end-organ stimulasi neurohormonal tahan lama 

dan perubahan terjadi di tingkat miokard; penelitian lain 

menunjukkan bahwa LV remodeling mungkin 

berkontribusi secara independen untuk perkembangan 

gagal jantung dan terutama peningkatan tekanan 

dinding LV.9 

Peningkatan telanan akhir diastolik dinding LV 

terjadi sebagai hasil dari peningkatan ukuran LV dan 

perubahan geometri dari ellipsical ke bentuk yang lebih 

bulat. Mengingat bahwa beban ventrikel pada akhir 

diastol berkontribusi untuk afterload yang dihadapi 

ventrikel pada awal sistol, selanjutnya LV dilatasi 

meningkatkan pemanfaatan oksigen kerja. 

Peningkatan afterload, dibentuk oleh LV dilatasi 

bersama-sama dengan penipisan dinding LV yang 

terjadi selama remodeling, hal ini memberikan 

kontribusi penurunan curah jantung. Tingginya tekanan 

dinding pada akhir diastolik dapat menyebabkan 

episodik hipoperfusi dari subendokardium, dengan 

resultan memburuknya fungsi LV dan peningkatan stres 

oksidatif, dengan aktivasi yang dihasilkan gen sensitif 

terhadap generasi radikal bebas (misalnya TNFa dan 

interleukin-1beta).9,17 

Selain itu, pada ventrikel yang memanjang dan 

dilatasi, papiler otot ditarik terpisah, yang menghasilkan 

ketidakmampuan katup mitral dan pengembangan 

mitral regurgitasi fungsional. Hal ini menyebabkan 

hilangnya aliran darah keluar jantung, dan kedua aliran 
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regurgitasi selanjutnya menyebabkan overload 

ventrikel.17 

Perubahan kompleks yang terjadi di miosit, 

miokard dan tingkat ventrikel, seperti kehilangan miosit, 

peregangan dan penyelipan, fibrosis yang berlebihan 

dan degradasi matriks ekstraseluler, mungkin 

mengakibatkan hilangnya pengaturan serat normal di 

miokardium, dan yang terakhir signifikan selama 

adaptasi kompleks yang berkaitan dengan transfer 

energi yang optimal dari miokardium ke darah pada 

jantung normal. Orientasi serat yang abnormal dapat 

berkontribusi hilangnya sinkronisitas dan homogenitas 

dari fungsi sistolik. Studi yang telah dipublikasikan 

Yildirim dkk, menunjukkan bahwa pada DCM idiopatik 

gerakan dinding LV tidak selalu hipokinetik seluruhnya 

dan heterogenitas regional fungsi ventrikel kiri selalu 

muncul; selain itu pasien dengan gagal jantung memiliki 

ketidaksinkronan intraventrikular yang lebih jelas 

dibanding subjek normal, yang merupakan prediktor 

jangka panjang independen dari kejadian penyakit 

jantung dan yang dapat dikurangi dengan terapi beta 

bloker atau terapi sinkronisasi jantung. Modalitas 

ekokardiografi yang baru, seperti pencitraan Doppler 

jaringan atau pencitraan peregangan dua dimensi, 

serta resonansi magnetik tomography memungkinkan 

evaluasi yang tepat dari sinkronisitas ventrikel.24,25 

 

Simpulan 
 

Sebagian besar kasus kardiomiopati dilatasi 

adalah penyakit idiopatik dan selebihnya berhubungan 

dengan fenomena genetik, inflamasi dan imunologi. 

Patogenesis terjadinya DCM tidak hanya melibatkan 

sistem saraf simpatik dan sistem renin-angiotensin-

aldosteron yang penting bagi perkembangan gagal 

jantung pada DCM, autoimunitas, cacat genetik, 

metallomatrixproteinases, peningkatan deposisi dan 

degradasi kolagen, beta2-adrenoreseptor dan banyak 

faktor lain juga memainkan peran penting. Patofisiologi 

DCM sendiri melibatkan perubahan biologi sel 

kardiomiosit, sistem neuroendokrin, perubahan pada 

tingkat miokardium, perubahan geometri dan arsitektur 

ventrikel kiri 
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