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Latar belakang. NT proBNP sudah digunakan secara luas sebagai penanda terpercaya untuk mengetahui disfungsi ventrikel dan
gagal jantung pada dewasa, penelitian pada bidang pediatrik masih terbatas.

Tujuan. Mengetahui korelasi antara kadar NT- proBNP dengan fungsi fraksi ejeksi ventrikel kiri pada gagal jantung anak.
Metode. Penelitian analitik observasional dengan concecutive sampling terhadap 23 orang anak pasien gagal jantung menggunakan
nilai modifikasi Ross =7. Penilaian fraksi ejeksi ventrikel kiri dilakukan dengan alat ekokardiografi Philip HD 11 XE M-Mode dengan
menggunakan tranducer pediatrik berfrekuensi 8-12 MHz. Pengukuran kadar NT- proBNP dengan The Elecys 2010 pro-BNP II
assay. (Roche diagnostic; Mannheim, Germany). Pengolahan data dengan Uji Korelasi Pearson.

Hasil. Terdapat korelasi kuat kadar NT- proBNP dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri (r=-0,624; p=0,001). Pemodelan prediksi regresi
linier didapatkan hubungan antara NT- proBNP dengan fungsi fraksi ejeksi ventrikel kiri adalah fraksi ejeksi = 60,935 -0,001 *NT-
Pro BNP.

Kesimpulan. Korelasi bermakna antara peningkatan kadar NT- proBNP dengan penurunan fungsi fraksi ejeksi ventrikel kiri pada
anak penderita gagal jantung. N'T- proBNP dapat dipertimbangkan untuk menilai fungsi fraksi ejeksi ventrikel kiri. Sari Pediatri
2020;22(1):30-6

Kata kunci: NT pro-BNP, gagal jantung anak, modifikasi Ross, fraksi ejeksi

Correlation of NT- Pro BNP and Left Ventricular Ejection Fraction among
Children with Heart Failure

Khairunnisa, Didik Hariyanto, Rahmatina B Herman

Background. N-terminal pro-brain natriuretric peptide (N'T- pro BNP) is useful in diagnosis and management of adult patient with
heart failure. The usefulness of NT- pro BNP in diagnosis and management of pediatric heart failure still limited

Objective. To determine the correlation of NT pro-BNP and left ventricle ejection fraction among children with heart failure.
Methods. An observasional study was performed in 23 children. Plasma N'T-pro BNP was measured with The Elecys 2010 pro-BNP
IT assay (Roche diagnostic; Mannheim, Germany). Heart failure assesment was done using modified Ross score and fraction ejection
was measured by echocardiography Philip HD 11 XE M-Mode using pediatric tranducer 8-12 MHz.

Result. NT pro-BNP levels showed a high negative correlation with Left Ventricle Ejection Fraction ( r= -0,624; p=0,001). Linier
regression model predicts correlation of N'T- pro BNP and left ventricular ejection fraction is EF = 60,935 -0,001 *N'T-Pro BNP.
Conclusion. Our findings indicate that NT pro-BNP was considered as evaluation tool to measure left ventricle function in children.
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agal jantung merupakan kegawatdarutan

pediatrik, saat jantung tidak mampu

memompakan darah untuk memenuhi

kebutuhan metabolisme tubuh, yang
ditandai dengan disfungsi progresif ventrikel kiri,
dilatasi ruang jantung, dan penurunan kontraketilitas
miokardium.'” Gagal jantung pada anak menyebabkan
morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Diagnosis
dini dan tata laksana yang tepat akan menurunkan
morbiditas dan mortalitas.

Insiden gagal jantung di Britania Raya adalah
0,87 per 100.000 pasien yang datang pada kunjungan
pertama di rumah sakit. Di Nigeria, gagal jantung
merupakan 7,02% dari rawatan pediatrik emergensi
di rumah sakit (RS) tersier.® Penelitian di Rumah
Sakit Nasional Kenyatta di Kenya menemukan 158
kasus gagal jantung pada anak dari bulan Desember
2006 sampai Desember 2010.” Data rekam medik RS
M. Jamil Padang pada tahun 2012 terdapat 10 kasus
gagal jantung pada anak, 4 kasus meninggal dalam 3
hari rawat, dan pada tahun 2013 ditemukan 12 kasus
gagal jantung, 6 orang juga meninggal dalam 3 hari
rawat.®

Modalitas yang biasa digunakan untuk diagnosis
gagal jantung secara klinis pada anak adalah kriteria
Ross, kriteria Ross yang dimodifikasi dan kriteria
NewYork Heart Association. Ekokardiografi merupakan
alat diagnostik standar untuk mengukur fungsi
ventrikel kiri, juga bisa mengidentifikasi kelainan

anatomi pada jantung.>>%!!

Ekokardiografi dikerjakan Pediatrik Kardiologi di
rumah sakit tersier, alat ekokardiografi jumlahnya juga
terbatas. Untuk itu diperlukan suatu modalitas selain
ckokardiografi yang dapat menentukan diagnosis dan
menilai fungsi ejeksi ventrikel kiri.

Hormon brain natriuretic peptide (BNP) adalah
hormon yang dihasilkan oleh kardiomiosit sebagai
respon terhadap peningkatan tekanan dinding
ventrikel akibat pressure dan volume overload untuk
melindungi sistem kardiovaskular.®'*!'¥ Pelepasan
hormon ini dipicu oleh nor-epineprin, endotelin-1,
vasopresin dan arginin. BNP di sintesa dari 108 asam
amino dalam bentuk pro hormon (pro BNP) yang
kemudian dipecah oleh enzyim proteolitik yaitu corin
menjadi bentuk aktif (BNP,77-108 asam amino) dan
bentuk tidak aktif NT- proBNP (1-76 asam amino).
N- terminal pro brain natriuretic peptide merupakan
sisa dari pemecahan pro BNP menjadi BNP. BNP
adalah peptida yang aktif dengan fungsi vasodilatasi,
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natriuresis, dan diuresis dengan menginhibisi
pelepasan renin."”>"

Kadar NT- proBNP meningkat seiring dengan
peningkatan BNP. Kadar NT- proBNP lebih stabil di
dalam darah, waktu paruh lebih panjang dan penanda
yang lebih akurat dari BNP karena itu lebih banyak
digunakan untuk evaluasi dan diagnosis disfungsi
jantung.'t>1%1 Kadar normal BNP pada individu
yang sehat berbeda. Konsentrasi plasma BNP tertinggi
pada bayi baru lahir dan menurun secara tajam pada
minggu pertama kehidupan. Pada anak umur lebih
dari 2 minggu kadar BNP dalam plasma lebih rendah
dari dewasa. 2>

Penelitian pada bidang pediatrik masih terbatas
karena masih terbatasnya pengetahuan tentang
fungsi, akurasi dan validitas NT- proBNP sebagai alat
diagnostik pada anak. Belum ada penelitian tentang
NT- proBNP pada bidang pediatrik kardiologi di

Indonesia

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian prospektif analitik
observasional cross sectional untuk melihat korelasi
kadar NT- proBNP dengan fungsi ejeksi ventrikel kiri
pada gagal jantung anak. Penelitian dilakukan di RS.
M. Jamil Padang serta Laboratorium Prodia dimulai
dari bulan Juni 2014 sampai Januari 2016. Populasi
penelitian anak usia 2 bulan sampai dengan 18 tahun
yang menderita gagal jantung dengan nilai modifikasi
Ross >7.

Kriteria inklusi adalah anak usia 2 bulan sampai 18
tahun yang memenuhi kriteria gagal jantung dengan
kriteria Modifikasi Ross >7.1°

Kriteria eksklusi adalah anak yang mengalami
disfungsi ginjal dengan laju filtrasi glomerulus <60mL/
min/1,73m? dengan menggunakan rumus Schwartz.

Penelitian dilakukan setelah lulus kaji etik
dari Komite Etika Penelitian FKUA nomor 020/
KEP/FK/2015 dan mendapat persetujuan dari
orang tua pasien. Pada semua sampel penelitian
dilakukan pemeriksaan ekokardiografidan diambil
darah 5 cc di daerah vena cubiti disimpan dalam
serum seperator tube yang mengandung Li-,NH,-
heparin. Korelasi antara dua data numerik diuji
menggunakan uji korelasi Pearson bila distribusi
data normal dan Spearman bila distribusi data
tidak normal.?**
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Hasil

Subyek penelitian didapatkan 23 orang dari 38 pasien
gagal jantung yang memenuhi kriteria inklusi. Pada
penelitian ini pasien gagal jantung laki-laki 12 dan
perempuan 11 subyek.

Pembahasan

Selama periode penelitian terdapat 23 orang pasien
dengan gagal jantung sedang dan berat. Jumlah
laki-laki lebih banyak dari perempuan (52%), umur
termuda adalah 2 bulan dan tertua 18 tahun. Rentang
umur ini digunakan pada hampir semua penelitian
gagal jantung pada anak.'"'®

Tidak ada perbedaan kadar nilai normal NT
pro-BNP antara anak laki-laki dan perempuan. Pada
masa pubertas kadar BNP anak perempuan lebih
tinggi dari anak laki- laki. Nir dkk?* mendapatkan
perbedaan nilai NT pro-BNP antara anak laki- laki
dan perempuan pada rentang usia 10-14 tahun, nilai
median anak perempuan 56 pg/ml sedangkan anak
laki-laki 36 pg/ml.

Penyebab gagal jantung adalah penyakit jantung
rematik (PJR) (PJR) 34%, penyakit jantung bawaan
(PJB) 22%, demam rematik akut 22%), kardiomiopati
dilatasi 29%, anemia 9%, dan hipertensi pulmonal
4%. Di Nigeria, umur rata-rata penderita adalah
3,1+3,5 tahun, penyebab gagal jantung terbanyak
adalah anemia 57,1% dan pneumonia 28,6%.%
Penelitian prospektif yang dilakukan Andrew dkk*® di

Tabel 1. Penyebab gagal jantung sedang-berat
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Inggris dan Irlandia mendapatkan hasil yang berbeda
dimana umur median penderita gagal jantung adalah
1 tahun (82%) dan penyebab terbanyak adalah
kardiomiopati.

Penyakit jantung rematik (PJR) merupakan
penyebab tersering gagal jantung sedang dan berat,
yaitu 30%. Menurut data WHO, setiap tahun
didapatkan 300.000 kasus PJR baru. Angka kejadian
yang tinggi di negara berkembang berhubungan
dengan sosial ekonomi yang rendah, pelayanan
kesehatan yang kurang memadai, infeksi tenggorok
yang tidak diobati atau penanganan yang lambat dan
lingkungan yang padat.”’

Pada penelitian ini anemia gravis yang disebabkan
oleh Thalasemia B mayor merupakan 9% penyebab
gagal jantung sedang dan berat. Berbeda dari
penelitian Adenkambi dkk*® di Sagamu Nigeria
yang mendapatkan anemia sebagai penyebab utama
terbanyak dari gagal jantung pada anak, yaitu 48%
dengan penyebab anemia adalah malaria.

Kardiomiopati ditandai dengan pembesaran
jantung akibat dilatasi ventrikel yang luas, terutama
ventrikel kiri. Defek fisiologis yang utama berupa
menurunnya kekuatan kontraksi ventrikel kiri
yang mengakibatkan stroke volume dan fraksi ejeksi
berkurang, end systolic volume dan end diastolic volume
bertambah. Penelitian Andrew dkk** mendapatkan
kardiomiopati merupakan 55,8% penyebab gagal
jantung pada anak dan angka bertahan hidup selama

Ejeksi Fraksi (%)
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Gambar 1. Korelasi NT- proBNP dengan fraksi ejeksi
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satu tahun adalah 82%.Kami mendapatkan 2 orang
pasien dengan kardiomiopati dilatasi, keduanya
meninggal kurang dari 6 bulan setelah diagnosis
ditegakkan.

Pemeriksaan N'T- proBNP serta pengukuran fraksi
ejeksi dilakukan saat kegawatan pasien sudah teratasi.
Semua pasien sudah mendapatkan terapi anti failure.
Lama pemakaian obat 1 hari dan 90 hari. Obat-obatan
yang dipakai pada pengobatan gagal jantung dapat
memodifikasi konsentrasi BNP pada sirkulasi. Obat
diuretik dan vasodilator menurunkan konsentrasi
BNP secara cepat seiring dengan penurunan tekanan
pengisian intrakardiak.”

Nilai NT- proBNP memperlihatkan range yang
sangat besar, didapatkan nilai terendah pada pasien
anemia gravis (254 pq/ml) dan nilai tertinggi pada pasien
kardiomiopati (45612 pq/ml). Anemia gravis disebabkan
oleh Thalasemia B mayor yang baru terdeteksi dan belum
pernah mendapatkan tranfusi darah. Pada anemia terjadi
dilatasi dari kardiomiosit yang merupakan kompensasi
tubuh untuk meningkatkan kontraktilitas akibat
hipoksia jaringan.

Pada kardiomiopati terjadi kerusakan dari
kardiomiosit sehingga nilai NT- proBNP lebih
tinggi. Pada saat rusak, jumlah miosit berkurang dan
miosit yang tersisa menjadi panjang dan hipertropi
sebagai bagian dari proses kompensasi awal untuk
mempertahankan volume kontraksi setelah kehilangan
jaringan kontraktil. Ketebalan dinding ventrikel juga
akan meningkat. Kondisi pengisian yang terganggu
akan meregangkan membran sel dan berperan
menginduksi ekspresi gen terkait hipertropi, pada
miosit jantung akan menyebabkan sintesis protein
kontraktil yang baru dan penggabungan sarkomer
yang baru.373%40

Fibrosis menyebabkan kekakuan miokardium
yang menganggu pengisian jantung. Kehilangan
miosit merupakan mekanisme penting terjadinya gagal
jantung. Apoptosis kardiomiosit akan menurunkan
kontraktilitas dan menyebabkan ketebalan dinding
miokardium berkurang. Hal inilah yang menyebabkan
kardiomiopati dilatasi. Ketika jantung terpapar
tekanan yang berlebihan dan hipertropi gagal, akan
menyebabkan dilatasi ventrikel. Peningkatan kekakuan
miokardium dan penurunan kontraktilitas merupakan
konsekuensi remodeling patologis dan prediktor kuat
terjadinya gagal jantung.®® Zoair dkk** mendapatkan
NT- proBNP dapat digunakan sebagai biomarker
diagnostik untuk kardiomiopati pada anak dengan
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nilai cut off 1500 pq/ml sensitivitas 85% dan spesifisitas
100%.

Nilai fraksi ejeksi ventrikel kiri menurun pada
pasien dengan gagal jantung sedang dan berat dengan
nilai rata-rata 54,75%. Nilai fraksi ejeksi terendah
pada penelitian ini adalah 26% pada pasien dengan
diagnosis kardiomiopati dilatasi. Nilai rata-rata fraksi
ejeksi normal adalah 66% dengan range 56%-78%.
Penelitian Bonato dkk® di Sao Paolo, Brazil terhadap
595 anak didapatkan nilai normal fraksi ejeksi
78,5%5,4%.Belum ada data nilai fraksi ejeksi ventrikel
kiri normal pada anak Indonesia.

Kebanyakan gagal jantung disertai dengan curah
jantung yang rendah, tetapi dapat juga disertai curah
jantung yang normal atau tinggi, misalnya gagal
jantung yang disebabkan anemia atau hipertiroid.
Terdapat perbedaan besar tenaga cadangan jantung
antara neonatus dengan anak yang lebih tua, remaja,
atau dewasa. Otot ventrikel pada neonatus lebih kaku
sehingga setiap penambahan pengisian ventrikel yang
kecil sudah berakibat kenaikan tegangan otot ventrikel
yang besar.’

Dilatasi kardiomiosit tidak meningkatkan nilai
NT- proBNP bila dibandingkan dengan kerusakan
kardiomiosit. Hasil fraksi ejeksi pada pasien anemia
gravis juga dalam rentang normal. Dilatasi kardiomiosit
pada anemia bersifat sementara terbukti pada pasien
anemia gravis setelah diberi tranfusi packed red cell
gejala klinis gagal jantung hilang.

Curah sekuncup tergantung pada preload, afterload
dan kontraktilitas. Hukum Frank-Starling menyatakan
bahwa peregangan serabut miokardium selama
diastolik melalui peningkatan volume akhir diastolik
akan meningkatkan kontraksi sistolik.>¢ Pada ventrikel
yang gagal membutuhkan volume yang lebih besar
untuk mencapai curah ventrikel seperti yang dicapai
ventrikel normal dengan volume ventrikel yang lebih
rendah.’

Kami mendapatkan korelasi bermakna antara
kadar N'T- proBNP dengan nilai fraksi ejeksi ventrikel
kiri dan korelasi kuat (r= - 0.624, p= 0.001). Tanda
minus menandakan adanya hubungan terbalik, yaitu
peningkatan kadar N'T- proBNP akan diiringi dengan
penurunan nilai fraksi ejeksi ventrikel kiri.

Hasil R square menunjukkan bahwa N'T- proBNP
berkontribusi terhadap penurunan fraksi ejeksi sebesar
38,9%. Lebih lanjut maknanya adalah N'T- proBNP
dapat menerangkan penurunan fraksi ejeksi sebesar
38,9% oleh variabel lainnya.
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Pemodelan prediksi regresi linier didapatkan
hubungan antara NT- proBNP dengan fungsi ejeksi
ventrikel kiri adalah fraksi ejeksi. Dengan rumus ini
nilai fraksi ejeksi ventrikel kiri dapat di prediksi dari
kadar NT- pro BNP.

Penelitian Ekure dkk'' mendapatkan hasil yang
berbeda, konsentrasi NT- proBNP berkorelasi
lemah dengan nilai fraksi ejeksi. Alat diagnostik dan
penentuan severitas klinis gagal jantung pada penelitian
kami sama dengan penelitian Ekure, yaitu The Elecys
2010 pro-BNP Il assay (Roche diagnostic; Mannheim,
Germany) dan modifikasi Ross. Hasil yang berbeda
ini disebabkan karena penelitian Ekure mendapatkan
nilai rata-rata modifikasi Ross adalah 7.3+2.6 sesuai
dengan gagal jantung ringan-sedang, sedangkan pada
penelitian kami mendapatkan nilai rata-rata modifikasi
Ross adalah 10+1,7 sesuai dengan gagal jantung berat.

Mayoritas penyebab gagal jantung pada penelitian
Ekure adalah ventricle septal defect, terjadi pirau dari kiri
ke kanan, pada lesi ini kontraktiltas ventrikel kiri tidak
begitu berpengaruh.'*® Ini bisa menjelaskan mengapa
hasil yang didapatkan Ekure berbeda dengan penelitian
kami, dimana PJR merupakan penyebab utama dengan
cacat katup yang sudah berat yang mempengaruhi
kontraktilitas miokardium.

Penilaian NT- proBNP dapat dipakai sebagai
alat diagnostik untuk mendiagnosis gagal jantung
pada anak. Menurut penelitian Ekure, NT- pro-
BNP berkorelasi positif dengan modifikasi Ross."
Sugimoto dkk® mendapatkan kadar NT- proBNP
mempunyai korelasi bermakna dengan severitas gagal
jantung. Nilai cuz off N'T- proBNP pada anak gagal
jantung usia kurang dari 3 tahun fungsional kelas IT
>438 pq/ml, fungsional kelas III >1678pq/ml, dan
fungsional kelas IV >7734 pq/ml. Sementara nilai czuz
off NT- proBNP pada anak gagal jantung usia lebih
dari 3 tahun adalah >295 pq/ml fungsional kelas II,
> 1545 pg/ml fungsional kelas III dan >3617 pg/ml
fungsional kelas IV.

Menurut Rusconi dkk,*® kadar NT- proBNP
>1000 pg/ml sesuai dengan fungsional kelas III-IV
dengan sensitivitas 95% dan spesifisitas 80%.Penelitian
Lin dkk'" mendapatkan nilai modifikasi Ross >4
merupakan diagnosis yang kuat untuk gagal jantung
pada anak dengan nilai cuz off >598pg/ml. Seino dkk"
menghubungkan antara kadar BNP pasien gagal jantung
dewasa menurut klasifikasi New York Heart Assosiation.
Seino mendapatkan peningkatan kadar BNP berban-
ding lurus dengan peningkatan klasifikasi NYHA. Pada
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penelitian ini korelasi NT- proBNP dengan modifikasi
Ross tidak bisa di analisa karena penelitian ini hanya
mengambil gagal jantung sedang dan berat saja.

Pemakaian BNP juga untuk mengidentifikasi
dan menilai kemajuan terapi pada kelainan jantung
bawaan dan dapat menggambarkan severitas gagal
jantung. Peningkatan BNP terjadi pada disfungsi
ventrikel kiri progresif dan penurunan fraksi ejeksi.
Tegangan dinding ventrikel kiri pada akhir diastolik
merupakan parameter hemodinamik penting yang
mengatur sirkulasi BNP*' Korelasi kuat antara N'T-
proBNP dengan status fungsional gagal jantung dan
fungsi ejeksi ventrikel dapat dipertimbangkan untuk
digunakan sebagai alat diagnostik yang cepat dalam
menilai fungsi ejeksi ventrikel kiri dan menilai severitas
gagal jantung. Biomarker ini dapat dijadikan panduan
bagi dokter untuk memberikan terapi yang agresif dan
juga dapat menilai kemajuan terapi.”’

Menentukan kelas fungsional gagal jantung
pada bayi dan anak sering menjadi masalah karena
menilai sesak, palpitasi, fatique, dan nyeri dada yang
merupakan basis penilaian NHYA dan klasifikasi Ross
kadang sulit dinilai, apalagi apabila disertai penyakit
lain seperti sesak non kardiak. Penilaian kadar N'T-
proBNP adalah alat yang akurat untuk diagnosis
mengukur progresivitas gagal jantung. Pemakaian
BNP dapat dipakai untuk membedakan gagal jantung
dari sebab lain yang menyebabkan dyspnea pada anak.
Menurut penelitian Morison dkk,*® konsentrasi rendah
BNP pada pasien dengan dyspnea menyingkirkan
diagnosis gagal jantung,.

Kami tidak menemukan pasien yang mengalami
infeksi pada paru, seperti pneumonia dan sepsis,
sehingga sesak yang terjadi pada pasien terjadi karena
bendungan yang terjadi di paru akibat gagal jantung.
Dan dkk* mendapatkan kadar BNP pada pasien
pneumonia dan pasien kontrol sehat tidak berbeda
secara statistik. Pneumonia tidak memengaruhi
konsentrasi N'T- pro BND.

Metode Teicholtz dipakai untuk pemeriksaan
fraksi ejeksi ventrikel kiri. Metode ini menilai fungsi
ventrikel kiri secara global atau ekspresi kemampuan
pompa seluruh miokardium. Metode ini mempunyai
kelemahan karena tidak bisa menilai kontraksi per
segmen jantung yang disebabkan kelainan pasokan
darah pada zona miokardium tertentu yang mengalami
iskhemik.***' Kami menggunakan metode Teicholtz
dengan asumsi bahwa pada anak jarang dijumpai
penyakit jantung iskemik.
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Keterbatasan penelitian kami adalah jumlah
sampel yang kecil, range umur yang lebar karena
kadar BNP berbeda pada masa pubertas, nilai ekstrim
NT- pro BNP, dan pemakaian obat anti failure
sebelum pemeriksaan dilakukan. Penelitian dilakukan
pada gagal jantung sedang dan berat saja. Metode
ekokardiografi yang dipakai adalah metode Teicholtz
menilai fungsi ventrikel secara global. Keterbatasan
lain adalah belum ada data nilai fraksi ejeksi normal
ventrikel kiri anak Indonesia schingga nilai normal
diambil berdasarkan literatur anak sehat di Eropa.

Pengukuran N'T- proBNP dapat menilai fungsi
fraksi ejeksi ventrikel kiri, tidak membutuhkan
persiapan sebelum pemeriksaan pasien seperti sedasi
dan tidak harus menunggu hemodinamik dan respirasi
stabil. Namun, apakah N'T- proBNP bisa mengganti-
kan ekokardiografi dalam menentukan fungsi fraksi
ejeksi ventrikel kiri membutuhkan penelitian lebih
lanjut.

Disimpulkan terdapat korelasi kuat antara naiknya
kadar plasma N'T- proBNP dengan penurunan nilai
fraksi ejeksi ventrikel kiri. Pemodelan prediksi regresi
linier didapatkan hubungan antara NT- proBNP
dengan fungsi ejeksi ventrikel kiri adalah fraksi ejeksi.
Kadar NT- proBNP berbeda pada berbagai macam
penyakit yang menyebabkan gagal jantung. Disarankan
untuk dilakukan penelitian lanjutan untuk mengeta-
hui perbedaan kadar NT- proBNP pada berbagai
macam penyakit yang menyebabkan gagal jantung
dan nilai fraksi ejeksi pada semua kelas fungsional
gagal jantung.
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