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ABSTRAK

Article Info : Stroke trombotik terjadi karena adanya pembentukan trombus yang
Received Date 13-08-2024  menyebabkan gangguan fungsi otak. Terapi yang disarankan untuk stroke
igzlesetic?gfte ;%‘71‘22‘2832 trombotik adalah terapi antiplatelet. Penelitian bertujuan untuk mengetahui
P S pola penggunaan antiplatelet serta mengindentifikasi drug-related
problems berupa efek samping dan interaksi obat yang bersifat potensial
pada pasien stroke trombotik di unit rawat inap Rumah Sakit Universitas
Airlangga. Penelitian merupakan penelitian observasional dengan
pengambilan data secara retrospektif menggunakan rekam medis pasien
yang memenuhi kriteria inklusi. Data dianalisis secara deskriptif. Hasil
penelitian menunjukkan 40% pasien menggunakan asetosal, 28%
menggunakan klopidogrel, 28% pasien menggunakan kombinasi dual
antiplatelet asetosal dan klopidogrel, dan 4% menggunakan kombinasi
dual antiplatelet asetosal dan cilostazol. Drug-related problems berupa
efek samping mual dan/atau muntah (16%) dan dispepsia (44%) serta
interaksi obat potensial: asetosal dengan ACE-Inhibitor (6%), asetosal
dengan NSAID (24%), klopidogrel dengan PPI (6%), klopidogrel dengan

NSAID (10%), dan klopidogrel dengan statin (48%).

Kata Kunci: Antiplatelet, stroke trombotik, Studi Penggunaan Obat,
Drug-related problems

Drug Utilization Study of Antiplatelet in Thrombotic Stroke
Patients

ABSTRACT

Stroke is the mayor cause of death and disability in Indonesia, with the thrombotic stroke being is the leading
cause. Thrombotic stroke occurs due to the formation of a thrombus in the brain’s blood vessels, necessitating
antiplatelet therapy to prevent recurrent stroke and other cardiovascular diseases. This study aim to identify
pattern of antiplatelet therapy, adverse drug reaction, as well as drug-drug interaction related to antiplatelet.
A total of 50 adult thrombotic stroke inpatient was observed in this observational-retrospective study. The
most frequent antiplatelet used were acetosal (40%), clopidogrel (28%), followed by acetosal clopidogrel
combination (28%), and acetosal-cilostazol combination (4%). In this study, 60% of ADR was identified, of
which 16% was nausea and vomiting and 44% was dyspepsia. Five potential drug-drug interaction were
identified, including acetosal-ACE inhibitor (6%), acetosal-NSAID (24%), Clopidogel-PPI (10%), and
Clopidogrel-Statin (48%).
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1. PENDAHULUAN

Stroke menyebabkan 5,5 juta kematian di
dunia dengan 39% kematian terjadi pada usia
dibawah 70 tahun (1). Stroke merupakan penyebab
utama kematian dan disabilitas di Indonesia. Angka
kematian dan disability-adjusted life years (DALYS)
stroke di Indonesia mencapai 193,3/100.000 dan
3382,2/100.000. Jumlah tersebut dilaporkan
tertinggi di kawasan Asia Tenggara (2).

Berdasarkan hasil Survei Kesehatan Indonesia
2023, prevalensi stroke di Indonesia mencapai 8,3
per 1.000 penduduk (3). Stroke iskemik merupakan
jenis stroke dengan prevalensi tertinggi di Indonesia
dan di dunia. Studi oleh AHA dan PERDOSSI
melaporkan prevalensi stroke iskemik mencapai 70-
76% dari seluruh kejadian stroke (4,5). Stroke
iskemik terklasifikasi menjadi dua tipe, yaitu stroke
embolik dan stroke trombotik dengan kejadian
terbesar adalah stroke trombotik (6).

Antiplatelet dan antikoagulan digunakan
sebagai terapi stroke iskemik untuk mengembalikan
perfusi darah ke otak (7). Antiplatelet diindikasikan
untuk stroke trombotik. Jenis antiplatelet yang
direkomendasikan oleh beberapa guideline yaitu
asetosal, klopidogrel, dan cilostazol (4,8,9).

Hasil Survei Kesehatan Indonesia 2023
melaporkan prevalensi tertinggi stroke terjadi pada
kelompok usia diatas 75 tahun (41,3 per 1000
penduduk) lalu diikuti kelompok usia diatas 65-74
tahun (35,4 per 1000 penduduk) (3). Kelompok
lansia mengalami perubahan kondisi fisiologis
sehingga pemilihan antiplatelet perlu
mempertimbangkan aspek farmakokinetik dan
farmakodinamik obat untuk mengurangi risiko drug
related problem (DRP). Selain itu lansia berisiko
mengalami DRP lain berupa interaksi obat karena
polifarmasi (menerima >5 obat). Contoh interaksi
obat antiplatelet adalah asetosal dengan NSAID (10)

Penggunaan antiplatelet perlu dimonitoring
karena berisiko menyebabkan perdarahan dan efek
ini semakin besar pada penggunaan dual antiplatelet
(11).

Drug Utilization Study (DUS) atau studi
penggunaan obat bertujuan untuk mengindetinfikasi
masalah terkait obat termasuk masalah dan manfaat
yang muncul setelah mengkonsumsi obat (12).

Beberapa penelitian DUS telah dilakukan
untuk mengetahui pola peresepan antilplatelet pada

pasien stroke trombotik. Studi oleh Kurniasari
(2017) menunjukkan asetosal, klopidogrel, dan
kombinasi asetosal-klopidogrel adalah antiplatelet
yang sering digunakan oleh pasien stroke trombotik
di RSUD Dr. Moewardi (13). Studi lain di RSU
Kabupaten Tangerang oleh Megawati (2021),
didapatkan bahwa pasien rawat inap dengan stroke
trombotik mendapatkan monoterapi asetosal 80 mg
atau klopidogrel 75 mg (11).

Berdasarkan gagasan di atas, maka perlu
dilakukan studi penggunaan obat antiplatelet pada
pasien stroke trombotik untuk mengetahui pola
peenggunaaan antiplatelet serta mengidentifikasi
drug related problems berupa efek samping dan
interaksi obat potensial di unit rawat inap Rumah
Sakit Universitas Airlangga Surabaya.

2. METODE PENELITIAN

2.1. Desain Penelitian

Desain penelitian adalah observasional dengan
pengumpulan data secara retrospektif. Sampel
penelitian adalah pasien rawat inap dengan
diagnosis stroke trombotik yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi pada periode Januari-Desember
2021. Sampel diambil dengan metode time limited
sampling. Kriteria inklusi adalah pasien rawat inap
berusia 18-65 tahun yang mendapatkan terapi
antiplatelet. Kriteria eksklusi meliputi kematian di
hari pertama perawatan dan data rekam medik tidak
lengkap.

2.2. Analisis Data

Analisis data dilakukan secara deskriptif untuk
menggambarkan pola penggunaan antiplatelet dan
drug-related prombles berupa efek samping obat
dan interaksi obat potensial antiplatelet.

2.3. Ethical Clearance

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik
Rumah Sakit Universitas Airlangga Surabaya
dengan nomor laik etik 028/KEP/2022.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan penelusuran data rekam medis
pasien rawat inap dengan diagnosis stroke trombotik
periode Januari-Desember 2021, didapatkan 100
pasien. Namun, hanya 68 rekam medis yang berhasil
dikumpulkan, hal ini disebabkan permasalahan
teknis. Dari 68 rekam medis, sebanyak 18 rekam
medis di eksklusi karena data rekam medis tidak
lengkap dan terdapat pasien berusia diatas 65 tahun.
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Total 50 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi pada penelitian ini.

3.1. Demografi Pasien

Tabel 1. menjelaskan tentang profil demografi
pasien  stroke trombotik.  Hasil  penelitian
menunjukkan penderita stroke trombotik mayoritas
adalah laki-laki (58%). Hasil ini sesuai dengan studi
kohort di China, yang menyatakan bahwa insiden
stroke iskemik pada pasien laki-laki lebih sering
terjadi dibandingkan dengan perempuan (1078,
82/100.000 pasien per tahun vs. 527,41/100.000
pasien per tahun, p <0,001) (14).

Tabel 1. Profil Demografi Pasien

menyebabkan disfungsi endotel pembuluh darah
sehingga berakibat pada kejadian aterosklerosis (17).

Komorbid yang sering dialami oleh pasien
adalah hipertensi (58%) dan diabetes mellitus (34%).
Pada hipertensi terjadi remodeling pada arteri
sehingga akan memperkecil diameter lumen, apabila
hal ini  berkepanjangan akan menyebabkan
hipoperfusi dan gangguan pada hemodinamik. Selain
itu hipertensi berkaitan dengan disfungsi endotel dan
berkurangnya oksida nitrat yang mempunyai efek
negatif bagi otak (18). Penelitian Global Burden of
Stroke di tahun 2017 menunjukkan bahwa 64%
pasien stroke sudah menderita hipertensi sebelum
serangan pertama. Hal ini membuktikan bahwa

terdapat hubungan antara hipertensi dengan kejadian

stroke (19).

Pasien dengan diabetes lebih rentan mengalami
aterosklerosis. Kombinasi antara hiperglikemia

dengan hipertensi akan meningkatkan kemungkinan
terjadinya komplikasi salah satu nya adalah stroke
(20). Pada diabetes terjadi peningkatan deposit lemak
dan mempercepat terjadinya aterosklerosis pada
pembuluh darah, hal ini akan berisiko terjadi sumbatan
dan pecah nya pembuluh darah yang mengakibatkan
timbul serangan stroke (15).

Karakteristik Pasien (n=50) %
Jenis Kelamin
Laki-Laki 29 58
Perempuan 21 42
Usia (tahun)
17-25 0 0
26-35 1 2
36-45 14 28
46-55 14 28
56-65 21 42
Komorbid
Hipertensi 29 58
Diabetes Mellitus 17 34
Stroke 12 24
Dislipidemia 2 4

3.2. Pola Penggunan Antiplatelet

Tabel 2. menunjukkan terapi antiplatelet yang
digunakan oleh pasien stroke trombotik di Rumah
Sakit Universitas Airlangga. Antiplatelet yang paling
banyak digunakan adalah monoterapi asetosal (40%),

Hal ini dikarenakan laki-laki memiliki prevalensi
lebih tinggi terkait faktor risiko stroke yang dapat
dimodifikasi seperti merokok, kolesterol, penyakit
arteri koroner dan penyakit arteri perifer (15).

Kejadian stroke trombotik lebih banyak dialami
oleh pasien dengan rentang usia 56-65 tahun (42%),
kemudian usia 36-45 tahun (28%) dan usia 26-35
tahun (2%). Kejadian stroke berbanding lurus dengan
peningkatan usia, insiden stroke akan meningkat dua
kali lipat tiap 10 tahun setelah usia 55 tahun (16).
Proses penuaan menjadi faktor non-modifikasi
terkuat penyebab stroke iskemik. Proses penuaan

diikuti dengan monoterapi klopidogrel (28%), dan
kombinasi dual antiplatelet asetosal-klopidogrel
(24%) serta kombinasi dual antiplatelet asetosal-
cilostazol (4%).

Antiplatelet yang digunakan sesuai dengan
guideline yang dikeluarkan oleh PERDOSSI (2011),
Kementrian Kesehatan RI, 2019 dan AHA /ASA
2021 (4,8,9). Selain itu terapi yang digunakan
merupakan terapi antiplatelet yang masuk daftar obat
formularium nasional berdasarkan KMK No. HK
01.07/MENKES/6845/2021
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Tabel 2. Profil Terapi Antiplatelet

R Dosis o Dosis Pustaka
Terapi Antiplatelet (mg/hari) n (%) (mg/hari) Pustaka
Monoterapi
Asetosal 1x100 20 (40) 1 x50-325 (8,9)
Klopidogrel 1x75 14 (28) 1x75 (4,8,9)
Kombinasi
. 1x100 &
Asetosal & Klopidogrel 1x75 14 (28)
. 1x100 & Cilostazol: (4,8)
Asetosal & Cilostazol 2% 100 24 2 % 100

Pada pasien stroke trombotik direkomendasikan
penggunaan antiplatelet dibandingkan dengan
antikoagulan untuk mrngurangi kejadian stroke
berulang dan kejadian kardiovaskular lain (8,9).
Asetosal merupakan antiplatelet yang paling banyak
digunakan pada fase akut dan sebagai pencegahan
stroke berulang baik diberikan monoterapi atapun
kombinasi (21). Sebuah penelitian secara acak
menguji asetosal untuk stroke iskemik melaporkan
adanya manfaat pemberian sesegara mungkin untuk
mengurangi risiko stroke berulang (22).

Klopidogrel merupakan prodrug, yang dalam
bentuk aktifnya menghambat secara selektif reseptor
P2Y12. Hasil uji meta analisis melaporkan hasil
risiko kejadian kardiovaskular mayor lebih rendah
pada pasien yang menggunakan klopidogrel
dibandingkan dengan asetosal, namun angka
mortalitas kedua kelompok tidak berbeda signifikan
(23).

Terapi kombinasi yang didapatkan pada
penelitian adalah kombinasi antara asetosal dengan
klopidogrel dengan asetosal dengan cilostazol.
Klopidogrel dengan asetosal diberikan 12-24 jam
pasca serangan stroke kemudian dilanjutkan selama
21-90 hari untuk mencegah serangan kedua (9).
Studi meta analisis menunjukkan bahwa terapi
kombinasi asetosal dengan klopidogrel lebih efektif
dibandingkan dengan monoterapi asetosal dalam
mencegah serangan stroke kedua, tetapi terapi
kombinasi memiliki risiko perdarahan yang lebih
tinggi (24).

Kombinasi  cilostazol ~ dengan  asetosal
digunakan pada pasien stroke iskemik dengan
stenosis arteri intrakranial menunjukkan kombinasi
ini dapat mengurangi perkembangan stenosis
dibandingkan dengan monoterapi asetosal atau

klopidogrel atau kombinasi asetosal dan klopidogrel.
Hasil penelitian yang dilakukan oleh Toyoda et al.
2015 menunjukkan bahwa kombinasi  dengan
cilostazol dapat menurunkan pencegahan stroke
berulang pada pasien dengan risiko tinggi (25).
Drug related-problems

Hasil penelitian menunjukkan sebanyak 8 pasien
(16%) mengalami efek samping mual dan/atau
muntah dan 22 pasien (44%) mengalami dispepsia
(Gambar 1.)

Dispepsia 22
Mual dan/atau muntah 8
Tanpa Efek Samping 20

0 5 10 15 20 25

Jumlah Pasien

Gambar 1. Kejadian Efek Samping Antiplatelet

Efek samping mual dan /atau muntah serta
dispepsia disebabkan karena penggunaan asetosal,
klopidogrel, atau kombinasi asetosal dan
klopidogrel (Tabel 3.)

Tabel 3. Kejadian ESO Berdasarkan Jenis

Antiplatelet
Efek Samping Obat
Mual
Obat dan/atau Dispepsia
Penyebab
muntah

n (%) n (%)
Asetosal 3 (6) 11 (22)
Klopidogrel 4(8) 9 (18)
Asetosal &
klopidogrel 1@ 2()
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Asetosal menyebabkan efek samping
gastrointestinal karena aksinya pada penghambatan
siklooksigenasi yang menyebabkan ulkus pada
saluran gastrointestinal dan perdarahan pada
gastrointestinal bagian atas (26).

Interaksi obat potensial yang ditemukan pada
penelitian ini terdiri dari lima jenis interaksi, yaitu
interaksi Asetosal-ACEl, Asetosal-NSAID,
Klopidogrel-NSAID, Klopidogrel-PPlI, dan

Klopidogrel-Statin (Tabel 4.) Interaksi klopidogrel-
PPI bersifat mayor, dan interaksi lainnya bersifat
moderat.  Interaksi  Kklopidogrel-PPl  bersifat
farmakokinetik  (27). Klopidogrel —merupakan
prodrug yang dimetabolisme oleh enzim CYP19,
sedangkan proton-pump inhibitor (PPI) akan
menghambat aktivitas CYP19. Penggunaan PPI
bersamaan dengan klopidogrel berakibat pada
terganggunya agregrasi platelet (27-29).

Tabel 4. Interaksi Obat Potensial

aSjgnifi i lah pasi
Interaksi Obat Efek Interaksi Slgrz::‘:]l??nm —Jumna(o/p ;as 1en
0
Asetosal- ACEI Menurunkan efektivitas Moderat 3(6)
ACEI
Asetosal- Meningkatkan
NSAID Gl bleeding Moderat 12 (24)
Klopidogrel- Meningkatkan
NSAID Gl bleeding ¥ S 5(10)
Klopidogrel- Menurunkan efektivitas
PPI klopidogrel . § 30
Klopidogrel- Menurunkan efektivitas
Statin klopidogrel Morgrat 24 (48)
2(27-29)

Penggunaan bersamaan harus dihindari. Alternatif
PPl yang dapat digunakan bersama klopidogrel
adalah lansoprazol dan pantoprazol. Hal ini
didukung oleh studi retrospektif oleh Karalliedde
(2016) menyatakan tidak ada interaksi yang secara
Klinis bermakna antara klopidogrel dengan
lansoprazol (29).

Kelemahan penelitian ini adalah jumlah sampel
yang kecil dan pengamatan dilakukan secara
retrospektif.

8. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, terapi antiplatelet
yang digunakan sudah sesuai guideline. Pasien
menggunakan antiplatelet asetosal, klopidogrel, atau
dual antiplatelet (asetosal-klopidogrel & asetosal-
cilostazol). Drug-related problems berupa ESO
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