Penatalaksanaan Farmakologi Stroke Iskemik Akut

Stroke merupakan suatu kondisi
gangguan fungsi sistem saraf pusat baik fokal
maupun global yang cepat dan bertahan
lebih dari 24 jam dengan risiko yang fatal
hingga kematian.* Menurut data dari the
atlas of heart disease and stroke tahun 2004,
stroke juga merupakan penyebab kematian
terbanyak nomor 2 di dunia (usia > 60 tahun)
dan nomor 5 (usia 15-59 tahun).?® Selain itu
stroke juga salah satu penyebab terjadinya
kecacatan permanen dan juga dampak
sosial bagi keluarga dan orang di sekitarnya.®
Penyebab dari stroke adalah adanya
sumbatan pada pembuluh darah di otak
sehingga terjadi gangguan suplai darah ke
otak yang dapat menyebabkan kematian/
iskemik saraf otak, dimana apabila tidak
dilakukan penatalaksanaan yang cepat dan
tepat dapat berdampak pada kematian saraf
otak secara permanen.* Dengan melihat
tingginya risiko akibat serangan stroke maka
proses pencegahan memiliki peranan sangat
penting, namun bagi yang sedang mengalami
serangan stroke akut penatalaksanaan yang
cepat dan tepat juga tidak kalah pentingnya
mengingat stroke memiliki risiko kecacatan
dan kematian yang cukup tinggi.

Penatalaksanaan stroke yang akan kita
bahas pada artikel kali ini berfokus
farmakologi pada stroke iskemik akut,
dimana stroke iskemik merupakan salah
satu stroke yang banyak terjadi dibandingkan
dengan stroke perdarahan (88% vs 12%).
Dengan melihat penyebab terjadinya stroke
maka tujuan penatalaksanaan stroke adalah
untuk mengembalikan aliran darah pada
otak yang tersumbat dengan cepat,
mengurangi angka kematian, mencegah
terjadinya sumbatan ulang dan kejadian
keterulangan stroke pada masa
mendatang.*® Berikut akan dibahas pilihan
terapi yang digunakan untuk
penatalaksanaan stroke iskemik.

1. Fibrinolitik/trombolitik (rtPA/
recombinant tissue plasminogen

activator) intravena

Golongan obat ini digunakan sebagai
terapi reperfusi untuk mengembalikan
perfusi darah yang terhambat pada
serangan stroke akut. Jenis obat golongan
ini adalah alteplase, tenecteplase dan
reteplase, namun yang tersedia di
Indonesia hingga saat ini hanya alteplase.®
Obat ini bekerja memecah trombus dengan
mengaktivasi plasminogen yang terikat
pada fibrin.” Efek samping yang sering
terjadi adalah risiko pendarahan seperti
pada intrakranial atau saluran cerna; serta
angioedema.® Kriteria pasien yang dapat
menggunakan obat ini berdasarkan rentang
waktu dari onset gejala stroke dapat dilihat
pada tabel 1 (onset gejala <3 jam) dan 2
(onset gejala 3-4,5 jam). Waktu memegang
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peranan penting dalam penatalaksanaan
stroke iskemik akut dengan fibrinolitik.
Beberapa penelitian yang ada
menunjukkan bahwa rentang waktu
terbaik untuk dapat diberikan terapi
fibrinolitik yang dapat memberikan manfaat
perbaikan fungsional otak dan juga
terhadap angka kematian adalah <3 jam
dan rentang 3-4,5 jam setelah onset
gejala.>® Pada pasien yang menggunakan
terapi ini usahakan untuk menghindari
penggunaan bersama obat antikoagulan
dan antiplatelet dalam 24 jam pertama
setelah terapi untuk menghindari risiko
perdarahan.® Aturan penggunaan alteplase
dapat dilihat pada tabel 3.

2. Antikoagulan

Unfractionated heparin (UFH) dan lower
molecular weight heparin (LMWH) termasuk
dalam golongan obat ini. Obat golongan ini
seringkali juga diresepkan untuk pasien
stroke dengan harapan dapat mencegah
terjadinya kembali stroke emboli, namun
hingga saat ini literatur yang mendukung
pemberian antikoagulan untuk pasien
stroke iskemik masih terbatas dan belum
kuat. Salah satu meta-analisis yang
membandingkan LMWH dan aspirin
menunjukkan LMWH dapat menurunkan
risiko terjadinya tromboembolisme vena dan
peningkatan risiko perdarahan, namun
memiliki efek yang tidak signifikan terhadap

Tabel 1 Kriteria Indikasi dan Kontraindikasi Pasien Stroke Iskemik Akut yang Dapat
Menggunakan rtPA dalam 3 jam Setelah Onset Gejala.®

Indikasi Kontraindikasi Kontraindikasi relatif*
e Diagnosis stroke | ® Riwayat stroke atau trauma kepala e Perbaikan gejala stroke yang
iskemik dengan dalam 3 bulan terakhir cepat
gangguan e Adanya gejala pendarahan subaraknoid | ¢ Kehamilan
neurologis yang | e Riwayat pengambilan sampel darah e Kejang
terukur pada arteri yang tidak terkompresi e Operasi besar atau trauma

e Usia > 18 tahun dalam 7 hari terakhir

atau diastolik >110 mmHg
e Pendarahan internal aktif
e Trombosit < 100.000/mm?3

e Gula darah < 50mg/dL

e Riwayat pendarahan intrakranial

e Neoplasma intrakranial, malformasi
arteriovena, atau aneurisma

e Riwayat operasi intrakranial atau
intraspinal dalam jangka waktu dekat

e Tekanan darah sistolik >185 mmHg

e Riwayat penggunaan heparin dalam
48 jam, dengan adanya peningkatan
aPTT lebih dari angka normal

e Menggunakan antikoagulan dengan
INR >1,7 atau PT >15 detik

e Menggunakan direct thrombin inhibitor
atau direct factor Xa inhibitor dengan
peningkatan parameter laboratorium
seperti (aPTT, INR, trombosit, ECT, TT)

e CT menunjukkan infark multilobar

dalam 14 hari terakhir
e Riwayat pendarahan pada
saluran cerna atau saluran
kencing dalam 21 hari terakhir
e Riwayat infark miokard dalam
3 bulan terakhir

*memerlukan pertimbangan risk to benefit untuk pemberian fibrinolitik pada pasien dengan kondisi
tersebut. aPTT (activated partial thromboplastin time); CT (computed tomography); ECT (ecarin clotting
time), PT (partial thromboplastin); INR (international normalized ratio); rtPA (recombinant tissue

plasminogen activator); TT (thrombin time)

Tabel 2 Kriteria Tambahan Indikasi Dan Kontraindikasi Pasien Stroke Iskemik Akut
yang Dapat Menggunakan rtPA dalam Rentang 3 - 4,5 Jam Setelah Onset Gejala. °

Indikasi

Kontraindikasi relatif*

e Diagnosis stroke iskemik dengan gangguan
neurologis yang terukur

e Usia > 80 tahun

o Stroke berat (NHSS>25)

e Menggunakan antikoagulan oral tanpa
memperhatikan nilai INRnya

e Riwayat stroke iskemik dan diabetes

*memerlukan pertimbangan risk to benefit untuk pemberian fibrinolitik pada pasien dengan
kondisi tersebut. INR (international normalized ratio); NHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale); rtPA (recombinant tissue plasminogen activator)
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Tabel 3 Aturan Penggunaan rtPA
(alteplase)®

e Infus 0.9 mg/kg IV (maksimal dosis 90 mg)
selama 60 menit, dengan 10% dosis
diberikan bolus selama 1 menit.®°

e Untuk memudahkan proses monitoring
pasien dirawat di ICU atau stroke unit

e Hentikan infus rtPA apabila pasien
mengeluhkan nyeri kepala yang berat,
hipertensi akut, mual, muntah atau terjadi
perburukan pada pemeriksaan neurologis

e Monitor tekanan darah dan penilaian neurologis
disarankan tiap 15 menit selama dan setelah
terapi IV rtPA selama 2 jam, kemudian tiap 30
menit selama 6 jam, kemudian tiap jam selama
24 jam setelah terapi rtPA

e Follow up CT scan dan MRI scan 24 jam
setelah terapi rtPA, tetapi sebelum memulai
terapi antikoagulan atau antiplatelet

angka kematian, kejadian ulang stroke dan
juga perbaikan fungsi saraf. Oleh karena itu
antikoagulan tidak dapat menggantikan
posisi dari aspirin untuk penggunaan rutin
pada pasien stroke iskemik.® Terapi
antikoagulan dapat diberikan dalam 48 jam
setelah onset gejala apabila digunakan
untuk pencegahan kejadian tromboemboli
pada pasien stroke yang memiliki
keterbatasan mobilitas dan hindari
penggunaannya dalam 24 jam setelah
terapi fibrinolitik.> Bukti yang ada terkait
penggunaan antikoagulan sebagai
pencegahan kejadian tromboembolik atau
DVT (deep vein thrombosis) pada pasien
stroke yang mengalami paralisis pada tubuh
bagian bawah, dimana UFH dan LMWH
memiliki efektifitas yang sama tapi juga
perlu diperhatikan terkait risiko terjadinya
pendarahan. Berdasarkan analisis
efektivitas biaya LMWH lebih efektif dan
risiko trombositopenia lebih kecil
dibandingkan dengan UFH.®

3. Antiplatelet

Golongan obat ini sering digunakan
pada pasien stroke untuk pencegahan
stroke ulangan dengan mencegah terjadinya
agregasi platelet. Aspirin merupakan salah
satu antiplatelet yang direkomendasikan
penggunaannya untuk pasien stroke.
Penggunaan aspirin dengan loading dose
325mg dan dilanjutkan dengan dosis 75-
100mg/hari dalam rentang 24-48 jam
setelah gejala stroke. Penggunaannya tidak
disarankan dalam 24 jam setelah terapi
fibrinolitik.° Sedangkan klopidogrel hingga
saat ini masih belum memiliki bukti yang
cukup kuat penggunaannya untuk stroke
iskemik jika dibandingkan dengan aspirin.
Pada salah satu kajian sistematis yang
membandingkan terapi jangka panjang
antiplatelet monoterapi (aspirin atau
klopidogrel) dan kombinasi antiplatelet
(aspirin dan klopidogrel) pada pasien stroke
iskemik menunjukkan perbedaan yang tidak
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signifikan dalam keterulangan stroke antara
kombinasi dan aspirin tunggal [RR], 0.89
[95% CI, 0.78 to 1.01], klopidogrel tunggal
(RR, 1.01 [CI, 0.93 to 1.08]), demikian juga
dengan risiko pendarahan intrakranial yang
tak berbeda bermakna namun lebih tinggi
pada kombinasi aspirin dan klopidogrel (RR,
1.46 [Cl, 1.17 to 1.82], dengan demikian
penggunaan antiplatelet tunggal efektif
dengan risiko perdarahan yang lebih rendah
dibandingkan dengan kombinasi pada
pasien dengan stroke iskemik.X° Oleh karena
itu pada pedoman terapi stroke iskemik oleh
American Heart Association/American
Stroke Association tahun 2013 tidak
direkomendasikan kombinasi antiplatelet
karena masih belum kuatnya bukti dan
masih merekomendasikan penggunaan
antiplatelet tunggal dengan aspirin.

4. Antihipertensi

Peningkatan nilai tekanan darah pada
pasien dengan stroke iskemik akut
merupakan suatu hal yang wajar dan
umumnya tekanan darah akan kembali turun
setelah serangan stroke iskemik akut.
Peningkatan tekanan darah ini tidak
sepenuhnya merugikan karena peningkatan
tersebut justru dapat menguntungkan pasien
karena dapat memperbaiki perfusi darah ke
jaringan yang mengalami iskemik, namun
perlu diingat peningkatan tekanan darah
tersebut juga dapat menimbulkan risiko
perburukan edema dan risiko perdarahan
pada stroke iskemik. Oleh karena itu
seringkali pada pasien yang mengalami
stroke iskemik akut, penurunan tekanan
darah tidak menjadi prioritas awal terapi
dalam 24 jam pertama setelah onset gejala
stroke, kecuali tekanan darah pasien
>220/120 mmHg atau apabila ada kondisi
penyakit penyerta tertentu yang
menunjukkan keuntungan dengan
menurunkan tekanan darah, hal ini
dikarenakan peningkatan tekanan darah
yang ekstrim juga dapat berisiko terjadinya

ensefalopati, komplikasi jantung dan juga
insufisiensi ginjal.® Salah satu penelitian
menunjukkan bahwa setiap penurunan
tekanan darah 10 mmHg pada pasien stroke
yang masuk rumah sakit dengan tekanan
darah sistolik <180 mmHg dan juga
peningkatan tekanan darah 10 mmHg
pada pasien stroke yang masuk dengan
tekanan darah sistolik > 180 mmHg dalam
24 jam pertama setelah gejala stroke iskemik
akut dapat berakibat pada perburukan
fungsi neurologis (penurunan > 1 poin
pada Canadian stroke scale yang mengukur
beberapa aspek seperti kesadaran dan
fungsi motorik) dan outcome yang lebih buruk
pada pasien stroke iskemik akut.** Target
penurunan tekanan darah pada pasien yang
tidak menerima terapi rtPA adalah
penurunan tekanan darah 15% selama 24
jam pertama setelah onset gejala stroke
dengan disertai monitoring kondisi
neurologis.® Pilihan antihipertensi yang dapat
digunakan pada pasien stroke iskemik akut
dapat dilihat pada tabel 4, sedangkan setelah
post stroke semua agen antihipertensi dapat
digunakan dan untuk pilihannya disesuaikan
dengan penyakit penyerta dan komplikasi
masing-masing pasien.

5. Obat neuroprotektif

Golongan obat ini seringkali digunakan
dengan alasan untuk menunda terjadinya
infark pada bagian otak yang mengalami
iskemik khususnya penumbra dan bukan
untuk tujuan perbaikan reperfusi ke
jaringan.® Beberapa jenis obat yang sering
digunakan seperti citicoline, flunarizine,
statin, atau pentoxifylline. Citicoline
merupakan salah satu obat yang menjadi
kontroversi penggunaannya hingga saat ini
untuk pasien dengan stroke iskemik,
dimana penggunaan obat ini diharapkan
dapat melindungi sel membran serta
stabilisasi membran sehingga dapat
mengurangi luas daerah infark. Namun
menurut beberapa penelitian terbaru

Tabel 4 Pilihan Obat Antihipertensi Dan Tekanan Darah Pada Stroke Iskemik Akut °

Pilihan Obat

Tekanan Darah

Pasien dapat menerima rtPA namun tekanan
darah > 185/110 mmHg, maka pilihan terapi:
o Labetalol 10-20 mg IV selama 1-2 menit,
dapat diulang 1 kali, atau
o Nikardipin 5 mg/jam IV, titrasi sampai
2,5 mg/jam tiap 5-15 menit, maksimum
15 mg/jam; setelah tercapai target maka
dapat disesuaikan sesuai nilai tekanan
darah.

e Apabila tekanan darah tidak tercapai
<185/110 mmHg, maka jangan berikan
rtPA

Pasien sudah mendapat rtPA, namun tekanan
darah sistolik >180-230 mmHg atau diastolik
>105-120 mmHg, maka pilihan terapi:
e Labetalol 10 mg IV, kemudian infus IV
kontinu 2-8 mg/menit, atau
o Nikardipin 5 mg/jam IV, titrasi sampai
2,5 mg/jam tiap 5-15 menit, maksimum
15 mg/jam.

e Tekanan darah selama dan setelah rtPA
< 180/105 mmHg, monitor tiap 15 menit
selama 2 jam dari dimulainya rtPA, lalu tiap
30 menit selama 6 jam dan kemudian tiap
jam selama 16 jam
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termasuk ICTUS trial menunjukkan bahwa
penambahan citicoline tidak memberikan
manfaat dibandingkan dengan plasebo.*?
Penggunaan flunarizine juga tidak
menunjukkan adanya manfaat pada pasien
stroke berdasarkan penelitian terdahulu dan
belum ada data penelitian terbaru terkait
efektifitasnya pada stroke iskemik.? Demikian
juga halnya dengan penggunaan golongan
statin berdasarkan salah satu kajian
sistematis menunjukkan belum adanya bukti
yang cukup kuat terkait efektifitasnya pada
stroke iskemik.** Namun pada pasien yang
sudah menggunakan statin sebelumnya,
statin sebaiknya tetap dilanjutkan dan tidak
ditunda penggunaannya. Salah satu
penelitian pada pasien stroke iskemik yang
sudah menggunakan statin sebelumnya dan
statin dihentikan saat terjadi stroke iskemik
akut selama 3 hari meningkatkan risiko
kematian 4,7 kali lebih tinggi dalam 3 bulan
ke depan. ®**Oleh sebab itu pedoman terapi
yang ada menyatakan bahwa statin dapat
dilanjutkan penggunaannya pada pasien
stroke iskemik akut yang sudah
menggunakan statin sebelumnya.®
Penggunaan pentoxifylline yang tergolong
methylxanthine berdasarkan salah satu
kajian sistematis belum menunjukkan bukti
yang kuat terkait efektifitas maupun
keamanannya pada pasien stroke iskemik.*®

Prinsip penatalaksanaan farmakologi
stroke iskemik akut adalah untuk segera
memperbaiki perfusi darah ke bagjan otak

yang mengalami iskemik serta mengurangi
risiko terjadinya serangan ulang stroke pada
masa mendatang hingga dapat mengurangi
terjadinya risiko kecacatan dan kematian
akibat serangan stroke iskemik. Oleh sebab
itu sangat penting untuk memilih terapi obat
secara tepat dan cepat dengan
mempertimbangkan efektifitas dan
keamanan bagi penggunanya.
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