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Assalamu’alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh

Alhamdulillah hirabbil’alamin pertama-tama marilah kita panjatkan puji syukur
kehadirat Allah SWT atas segala rahmat dan hidayah-Nya, tak lupa shalawat serta salam kita
haturkan kepada junjungan kita Nabi Besar Muhammad SAW, Keluarga, Sahabat serta
Pengikutnya hingga akhir zaman sehingga procceding book ini bisa terbit tepat pada
waktunya dalam acara One Day Seminar Stroke. Saya ucapakan terima kasih yang sebesar-
besarnya kepada semua pihak termasuk seluruh panitia yang sudah bekerja keras dalam
pembuatan proceeding book ini dan juga kepada narasumber dan peserta call for paper yang
telah mengumpulkan abstrak penelitiannya. Proceeding book ini dicetak dalam rangka acara
One Day Seminar Stroke yang diselenggarakan oleh Continuing Medical Education (CME)
FKIK UMY ke-39 bekerjasama dengan Taskforce for Innitiative Cardiovascular and Cancer
Center (TICC) FKIK UMY, sekaligus memperingati Milad FKIK UMY ke-22 dan Milad RS
PKU Muhammadiyah Yogyakarta ke-92.

Proceeding book i, selain berisi tentang materi-materi seminar yang disampaikan
oleh narasumber pada saat acara One Day Seminar Stroke, juga memuat beberapa abstrak
penelitian ilmiah. Abstrak penelitian ilmiah yang dimuat tidak hanya membahas tentang
stroke yang merupakan tema utama dalam seminar dan proceeding book ini, tetapi juga
memuat abstrak penelitian-penelitian ilmiah yang up to date, diharapkan agar kita semua
selalu terbuka terhadap ilmu-ilmu terkini. Penyakit Stroke yang diambil sebagai tema utama
dalam seminar ini berkaitan dengan meningkatnya jumlah penderita stroke yang terlambat
untuk ditangani secara komprehensif akibat kurangnya pengenalan secara dini dari tanda-
tanda awal penyakit tersebut sampai manajemen yang bisa dilakukan di luar rumah sakit
terutama oleh keluarga penderita. Stroke merupakan salah satu penyakit neurovaskular yang
memerlukan manajemen komprehensif dan holistik dalam penatalaksanaannya sehingga
diperlukan peran serta atau kolaborasi, dimulai dari keluarga di rumah sampai tenaga
kesehatan yang meliputi dokter, perawat, apoteker serta fisioterapist. Hal ini dilakukan supaya
segala keterbatasan yang dialami oleh penderita stroke dapat dikurangi seminimal mungkin
dengan adanya kolaborasi dari semua pihak tersebut.

Pada akhirnya saya berharap proceeding book yang diterbitkan dalam acara One Day
Seminar Stroke yang diadakan CME ke-39 FKIK UMY kali ini bisa memberikan manfaat

yang sebesar-besarnya bagi kita semua. Aamiin.



Wabillahitaufik Walhidayah.
Wassalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.

Yogyakarta, 07 Maret 2015

dr. Mirza Sanjaya
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Ketua Taskforce for Initiative Cardiovascular and Cancer Center
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Assalamualaikum. Wr. Wb.

Selamat datang di acara seminar kita dengan tema “One Day Stroke : Emergency
Treatment and Post Stroke Rehabilitation”. Seminar kali ini adalah kolaborasi dari Fakultas
Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Yogyakarta dan RS PKU
Muhammadiyah Yogyakarta yang diselenggarakan oleh TICC (Taskforce for Innitiative
Cardiovascular and Cancer Center) dan CME- (Continuing Medical Education) XXXIX
dalam rangka milad bersama Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas
Muhammadiyah Yogyakarta dengan RS PKU Muhammadiyah Yogyakarta dan sumpah serta
pelantikan dokter Angkatan XLIII.

Melalui seminar ini diharapkan dapat memberikan gambaran dan wawasan mengenai
pentingnya pertolongan pertama pada kasus stroke di UGD dan rehabilitasi post stroke yang
bisa dilaksanakan oleh kolaborasi antara dokter umum, perawat, dan fisioterapis.

Keunggulan seminar ini adalah adanya kompetisi Call paper, dimana peserta berasal
dari institusi manapun dapat berpartisipasi untuk mengirimkan makalah penelitian sesuai
dengan tema seminar dan akan dinilai oleh juri-juri yang ahli di bidangnya.

Semoga bermanfaat dan selamat mengikuti seminar ini.

Wassalamualaikum. Wr. Wb.

dr. Supriyatiningsih, M.Kes., Sp.OG
Ketua Taskforce for Initiative Cardiovascular and Cancer Center

Universitas Muhammadiyah Yogyakarta
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Assalamu’alaikum wr wb

Jumlah penderita stroke di Indonesia semakin meningkat. Data dari Riskesdas (Riset
Kesehatan Dasar) jumlah penderita stroke di tahun 2007 usia 45-54 sekitar 8 persen,
sedangkan pada tahun 2013 meningkat mencapai 10 persen. Selanjutnya jumlah penderita
stroke usia 55-64 tahun pada Riskesdas 2007 sebanyak 15 persen, sedangkan pada Riskesdas
2013 mencapai 24 persen.Pada Riskesdas 2013 jumlah penderita stroke pada usial5-24 tahun

mencapai 0,2%. Jumlah ini menduduki peringkat ke 3 setelah penyakit jantung dan kanker.

Beberapa penyebab meningkatnya kasus stroke antara lain adalah perubahan gaya
hidup berupa pola makan banyak lemak, paparan terhadap asap rokok, kurangnya aktivitas
fisikserta akibat stres fisik maupun mental.Perubahan ini tentunya harus disikapi agar tidak

semakin memperbanyak kasus stroke.

Pelayanan kesehatan primer pertama (PPK 1) merupakan garda depan penjaga
kesehatan masyarakat agar terhindar dari serangan stroke. Upaya yang dapat ditempuh di PPK
1 anatar lain berupa penyuluhan dan promosi kesehatan, sehingga dapat mengubah pola hidup

di masyarakat yang lebih menjaga kesehatan.

Seminar Continuing Medical Education (CME) yang ke XXXIX ini sangat sesuai
dengan kondisi masyarakat akhir akhir ini dalam mengurangi dan mencegah kejadian stroke
serta gangguan vaskuler. Diharapkan dengan mengikuti seminar ini, akan menambah
wawasan terutama kepada petugas kesehatan di PPK 1 (dokter umum, perawat dan petugas
kesehatan lain) dalam mencegah dan menanggulangi stroke di tingkat pertama, sehingga tidak

berlanjut kepada kondisi yang makin parah.
Selamat mengikuti seminar sampai selesai, mudah-mudahan dapat memberi manfaat.

Wassalamu’alaikum wr wb



Abstract
Recent Evidence Based of Stroke Management:
Carotid Endarterectomy for Stroke Prevention

Indonesian Experience

Prof. Dr.med. Rasjid Soeparwata, SpB, SpBTKV(K), SpB(K)V

Cardiothoracic and Vascular Surgeon, Division of Vascular and
Endovascular Surgery,

Faculty of Medicine Universitas Indonesia/Cipto Mangunkusumo

General Hospital

Stroke is the third global leading cause of death after cancer and cardiac disease and also the
number one cause of long life disability with narrow therapeutic windows for
pharmacological reperfusion therapy. Futhermore, stroke is now first leading cause of death in
Indonesia. According to recent studies, one in every 6 person is going to have stroke in their
lifetime. The improvement of treating acute phase is accompanied by the fact that successful
recanalization and subsequent reperfusion is not necessarily followed by brain tissue
reperfusion. Recently, several mechanical recanalization methods were introduced in addition
to thrombolytic therapy. Nevertheless, the evidence supporting these methods is still limited
and further studies are needed to establish the role of such methods in treatment of stroke.
Given the aforementioned facts, it seems preventive measure will be more favorable to
provide better outcomes. One of the commonest underlying diseases of ischemic stroke is
carotid stenosis. Therefore, it is important to correct the stenosis to prevent stroke. Two
approaches are availabel for correcting stenosis in carotid artery: carotid endarterectomy

(CEA) and carotid artery stenting (CAS).

Prompt evaluation and triage of patients with symptomatic carotid artery stenosis are essential
to minimize the risk of early recurrent cerebrovascular events. Prospective studies have
shown that the risk of ipsilateral stroke is high within the first 90 days, and especially within
the first month, after TIA. Urgent initiation of treatment can reduce the risk by up to 80%. A
recently developed scoring system ABCD score (age, blood pressure, clinical features,
duration of TIA, and diabetes mellitus) could give a clue in estimating the short-term risk of

ipsilateral stroke after TIA, as well as guiding the decision of intervention.



Based on The European Carotid Surgery Trial (ECST) and The North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) in early 2000s, the indication of CEA is established
for 70-90% stenosis. Then, based on VA Clinical Studies Program 309, CEA indication also
established for moderate (>50%) stenosis. Currently, CEA also proven appropriate for some
asymptomatic patients. A very large study (n = 1.719) published in 2012, named ACAS study
which try to develop risk prediction model or scoring system for determining appropriateness
of CEA in ACAS patient based on the 5-year survival after CEA. A similar study (n=4.114)
published in 2014, also to develop risk prediction model or scoring system, which classified
major risk factors and minor risk factors for factors of 5-year survival after asymptomatic

CEA.

Since the introduction of carotid artery stenting (CAS) as an alternative method for CEA in
CAVATAS study, there has been increasing tendency to replace CEA with CAS. Recent
larger studies like ICSS and CREST found out that, though CAS and CEA share similar
primary outcome (30-day rate of stroke, death, MI, and 4-year ipsilateral stroke), CAS was
associated with higher periprocedural stroke, and higher 4-year rate of stroke/death, which is
unfavorable due to higher level of disability. Moreover, CEA also showed superiority in
elderly patients. Currently, a study published in 2015 found that postoperative stroke or in-
hospital death was more frequent after CAS (4.0% versus 1.5%; p<0.001). The more number
of stroke in CAS can be explained if by ultrasonographic examination, which done by
Mitsuoka, et al. They found that ultrasonographic character of the plaques in CEA cases
more severe than the one in CAS cases. They also found that the incidence of brain embolism
in the CAS cases was 52.6 % while 0% in the CEA cases (p = 0.00037). Thus, CAS should be
treated as an alternative for CEA in very limited group of patients with average or low risk of

complications associated with endovascular intervention.

In the era of ‘evidence jungle’ the interdisciplinary approach seems to become an inevitable
option in treating stroke to provide the best possible therapy for patients. The adaptation of
interdisciplinary acute stroke center concept was pioneered in Indonesia by Faculty of
Medicine Universitas Indonesia and Cipto Mangunkusumo General Hospital in form of
establishment of a Carotid Team; which comprises of experts from neurology, vascular
surgery, neurosurgery, cardiology, radiology, and clinical pathology field. Furthermore
improving public stroke-information may influence the main sociocultural and economical
factors and the access to medical and surgical care for many stroke victims. With well-
organized stroke-emergency transport services, well-educated neurological and vascular
expertise especially for performing medical and surgical will make treatment like Carotid

Endarterectomy (CEA) possible and available for patients.



After establishment of interdisciplinary team (the Head of which Prof. Dr. Teguh
Ranakusuma, SpS) i.e. from 2009-2014 in RSCM Kencana (Faculty of Medicine, Universitas
Indonesia), 34 CEA procedures in all symptomatic patients with 1 until 3 times history of
TIA and hypertension previously, can be performed safely. In the end, we believe that we
all share a similar hope that what we did contributes to the improvement of stroke care in
Indonesia. With well-organized stroke-emergency transport services, well-educated
neurological and vascular expertise especially for performing medical and surgical will make

treatment like Carotid Endarterectomy (CEA) possible and available for patients.
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BRAIN PROTECTION IN STROKE ATTACK

Dr. dr. Sri Rahardjo Sp. An., KNA, NCC, KAO
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Stroke terjadi sebagai akibat terganggunya aliran darah kesebagian bagian otak
diakibatkan karena trombus, embolus ataupun perdarahan karena pecahnya pembuluh darah
otak. Gejala sangat bervariasi, pandangan kabur, vertigo, kejang, termasuk gangguan motorik,
sensorik, tremor, gangguan koordinasi, kelumpuhan parsial ataupun total, hilangnya
kesadaran sampai kematian tergantung pada derajat keparahan dan daerah otak mana yang
terkena. Faktor risiko  “Stroke” dapat dibedakan; Faktor resiko yg bisa dimodifikasi
(hipertensi, DM, Perokok, hiperkolesterol) dan faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi
termasuk: Umur, Gender, Etnik). Pedoman penanganan berdasar AHA (American Heart
Association) tahun 2007; diterbitkan dalam rangka mengurangi angka kesakitan dan
kematian akibat stroke. Patofisiologi stroke sangat komplek dan tidak semua dapat diketahui,
keterlibatan beberapa neurotransmitter menunjukan kontribusi pada injury iskemi, kematian
neuron berkaitan dengan stroke. Hipoksia diikuti gagal pembentukan enersi berakbat

repolarisasi tanpa diikuti dengan depolarisasi mengawali proses “Brain Damage”.

Peran dari eksitatori amino asid glutamat, calcium over load, nitrit okside yang
merupakan bagian dari excitotoxicity, dan stress oksidatif pada fase reperfusi menghasilkan
“radikal oxygen species” pada pathogenesis “ischemic brain damage” merupakan hal yg
baku pada kerusakan jaringan otak. Keadaan tersebut dapat berdiri sendiri, bersama sama,
ataupun saling mempengaruhi dalam proses kaskade iskemi yang berujung pada kerusakan

jaringan otak.

Apakah kerusakan jaringan otak akibat stroke dapat dicegah ?. Berdasar konsep dasar,
Strategi Proteksi Otak pada stroke dapat dilakukan dengan menghambat kaskade iskemi,
excitotoxicity, stress oksidatif untuk mencegah kerusakan otak lebih lanjut tanpa

mengesampingkan penanganan terhadap factor risiko.

Key Words; Brain Protection, Cascade Ischemic, Stroke.



ABSTRACT
THROMBOEMBOLI PREVENTION IN ATRIAL FIBRILLATION

Budi Yuli Setianto, MD, PhD, FIHA, FINASIM, FAsCC, FAPSIC

=
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Antithrombotic therapy to prevent thromboembolism is recommended for all patients
with AF, except those (both male and female) who are at low risk (aged <65 years and lone
AF), or with contraindications. Choice of antithrombotic therapy should be based upon the
absolute risks of stroke/ thromboembolism and bleeding and the net clinical benefit for a
given patient. CHA,;DS,-VASc score is recommended as a means of assessing stroke risk in
nonvalvular AF. In patients with a CHA;DS,-VASc score of 0 (i.e. aged <65 years with lone
AF) who are at low risk, with none of the risk factors, no antithrombotic therapy is
recommended. Assessment of bleeding risk is recommended when prescribing antithrombotic
therapy (whether with VKA, NOAC, ASA/ clopidogrel, or ASA alone). HAS-BLED score
should be considered as a calculation to assess bleeding risk, whereby a score >3 indicates
‘high risk’ and some caution and regular review is needed, following initiation of
antithrombotic therapy, whether with OAC or antiplatelet therapy. Correctable factors for
bleeding (e.g. uncontrolled blood pressure, labile INRs if patient was on a VKA, concomitant
drugs ([ASA, NSAIDs, etc.], alcohol, etc.) should be addressed. Use of the HAS-BLED score
should be used to identify modifiable bleeding risks that need to be addressed, but should not
be used on its own to exclude patients from OAC therapy. Risk of major bleeding with
antiplatelet therapy (with Asa - clopidogrel combination therapy and — especially in the
elderly — also with ASA monotherapy) should be considered as being similar to OAC.

Key words: AF - thromboemblic prevention - CHA,;DS,-VASc score — VKA -NOAC —
bleeding - HAS-BLED score.

PENDAHULUAN

Suatu hal yang lazim membagi AF menjadi AF valvular atau nonvalvular. Sejauh ini

tidak ada definisi yang memuaskan atau seragam terhadap istilah ini. Dalam guidelines, istilah



AF valvular digunakan untuk menyiratkan bahwa AF tersebut berhubungan dengan penyakit
katup rematik (stenosis mitral terutama) atau katup jantung prostetik. Sejak dipublikasikan
pada tahun 2010 di ESC guidelines, bukti tambahan telah memperkuat penggunaan
pendekatan berbasis faktor risiko untuk stratifikasi risiko stroke, dengan lebih fokus pada
identifikasi pasien yang benar-benar berisiko rendah yang tidak memerlukan terapi
antitrombotik. Banyak bukti tentang penggunaan novel obat antikoagulan oral (NOAC)
sebagai alternatif terhadap terapi antagonis vitamin K (VKA) dengan dosis disesuaikan

[misalnya warfarin, rasio normalisasi internasional (INR) 2,0-3,0].>

Risiko stroke merupakan sebuah kontinum dan nilai prediktif secara artifisial yang
mengkategorikan pasien AF ke dalam kelompok strata berisiko rendah, sedang, dan tinggi
hanya memiliki nilai prediktif sederhana untuk mengidentifikasi kategori risiko tinggi dari
pasien yang kemudian mengalami stroke. Sampai saat ini, satu-satunya antikoagulan oral
(OAC) yang tersedia adalah kelas obat VKA (misalnya warfarin) dan meskipun disertai
keterbatasan, banyak dokter masih meresepkan terapi VKA dalam proporsi yang secara
umum sama terlepas dari kategorisasi strata kedalam berisiko rendah/ sedang/ tinggi. Jika

VKA tidak digunakan, aspirin sering diresepkan sebagai gantinya.>®
PEMBAHASAN

Bukti pencegahan stroke yang efektif pada AF dengan menggunakan aspirin adalah
lemah, dengan potensi bahaya,” ~° sebagaimana data menunjukkan bahwa risiko pendarahan
mayor atau perdarahan intrakranial (ICH) aspirin tidak berbeda secara signifikan dengan

>10 =12 Dengan tersedianya NOAC, penggunaan terapi

OAC terutama pada orang tua.
antiplatelet (seperti terapi kombinasi aspirin-clopidogrel, atau monoterapi aspirin walaupun
kurang efektif) untuk pencegahan stroke pada AF harus dibatasi pada pasien yang menolak
segala bentuk OAC. Terapi kombinasi aspirin-clopidogrel memiliki efikasi tambahan,
dibandingkan dengan monoterapi aspirin, tetapi risiko tambahan terhadap pendarahan besar. 13
Dengan demikian, aspirin monoterapi harus dibatasi pada mereka yang menolak OAC apapun
dan tidak bisa mentolerir terapi kombinasi aspirin-clopidogrel karena, misalnya risiko
perdarahan yang berlebihan. Tidak ada bukti penurunan jumlah kematian kardiovaskular
dengan aspirin (atau obat antiplatelet) pada populasi AF. Bahkan dalam populasi non-AF,
profilaksis aspirin pada orang tanpa penyakit kardiovaskular sebelumnya tidak menyebabkan

penurunan baik mortalitas kardiovaskular atau kanker dan manfaat dalam infark miokard non-

fatal, lebih lanjut diikuti dengan terjadinya pendarahan yang penting secara klinis."*

Dengan demikian, guidelines ini sangat menganjurkan perubahan praktek menuju

lebih fokus pada identifikasi pasien yang benar-benar berisiko rendah AF (yaitu usia 65 tahun



dan lone AF, yang tidak memerlukan terapi antitrombotik), bukannya fokus pada identifikasi
pasien berisiko tinggi. Untuk mencapai hal ini, perlu untuk menjadi lebih inklusif (bukan
eksklusif) terhadap faktor risiko stroke umum sebagai bagian dari penilaian risiko stroke yang
komprehensif. Memang, pasien dengan AF yang memiliki faktor risiko stroke (s) > 1
dianjurkan untuk mendapatkan terapi pencegahan stroke yang efektif, yang secara esensial
OAC dengan salah satu VKA terapi terkontrol dengan baik [INR 2-3, dengan persentase yang
tinggi rentang waktu terapi (TTR), misalnya setidaknya 70%]"" atau salah satu NOAC.

Sementara penggunaan skor CHADS?2 [Congestive heart failure, Hypertension, Age
>75, Diabetes, Stroke (doubled)],'® kebanyakan pakar sekarang setuju bahwa skor itu tidak
memasukkan banyak faktor risiko stroke umum dan keterbatasan telah telah disorot.'”'® Skor
CHADS?2 juga berasal dari identifikasi faktor risiko dalam dataset dari pasien yang diobati
dengan non-VKA dalam uji coba pencegahan stroke pada AF dua dekade lalu. Dalam uji coba
ini, kurang dari 10% dari pasien yang diskrining disertakan, dan banyak faktor risiko stroke
yang tidak konsisten didefinisikan atau tidak sistematis direkam.® Misalnya, penyakit
pembuluh darah (tidak termasuk dalam nilai CHADS?2) padahal merupakan faktor risiko
independen untuk stroke pada AF dan secara signifikan meningkatkan kemampuan prediksi
CHADS2." ~?! Risiko stroke juga meningkat sejak usia > 65 tahun, dengan risiko yang lebih

besar pada usia 75 tahun atau lebih, '*-?223

Tabel 3. Faktor risiko stroke iskemik / TIA / emboli sistemik pada pasien dengan AF: the
Swedish Cohort Atrial Fibrillation study (diadaptasi dari Friberg et al.'?)



Multivariate hazard ratios
(95% C1)

Age (years)

<B5 .0 (Reference)
65-T4 197 (154-3.48)
=75 5.28 (4.57-6.09)
Female sex LI7 {1.11-1.22)
Previous Ischaemic stroke 281 (188-295)
Intracranial bleeding 1.49 (1.33-1.67)
Wascular disease (any) [.14{1.06-1.23)
* Myocardial infarction 1.09 {1.03-1.15)
* Pravious CABG 119 {1.06-1.33)
* Peripheral artery disease 1.22 {1.12-132)
Hypertension LI7 {1.11-1.22)
Heart fallure (history) 0.98 (0.93-1.03)
Diabetes mellitus 119 {1.13-1.28)
Thyroid disease .00 (0.92-1.0%)
Thyrotoxicosis 1.03 {0.83-1.28)

AF = atrial fibrillation; CABG = coronary artery bypass graft Ol = confidence
interval; TIA = transient ischaemic armdc

‘Whilst TlAs per s are less robust as an endpaoint, a confirmed diagnosis would
confer a rigk similar to a stroke or systemic embodismn. Multivariate analysic, based
on 20 430 patients without anticoagulant treatment during follow-up.

Banyak pasien diklasifikasikan sebagai risiko rendah menggunakan CHADS2 (skor=
0) memiliki angka stroke >1.5%/ tahun,'®* disamping skor CHADS2= 0 tidak dipercaya

untuk mengidentifikasi pasien AF yang benar-benar berisiko rendah.***’

ESC guidelines AF tahun 2010' tidak menegaskan penggunaan strata arteficial rendah,
moderat, dan berisiko tinggi, serta direkomendasikan pendekatan berbasis faktor risiko yang
didefinisikan sebagai faktor risiko mayor dan non-mayor yang secara klinis relevan, yang
dapat ekspresikan sebagai akronim CHA2DS2-Vasc (Congestive heart failure/left ventricular
dysfunction, Hypertension, Age >75 [doubled], Diabetes, Stroke [doubled] — Vascular
disease, Age 65-74, and Sex category [female]).*

Mengingat bahwa guidelines harus berlaku untuk sebagian besar pasien AF, sebagian
besar waktu dan sebagian besar situasi dalam praktek klinis sehari-hari. Pada ESC guidelines
pendekatan penilaian risiko stroke meliputi sebagian besar pasien AF dan mempertimbangkan
faktor-faktor risiko stroke yang umum pada pasien tersebut. Terapi antitrombotik tidak
dianjurkan pada pasien AF (terlepas dari gender) yang berusia 65 tahun dan lone AF (yaitu
yang benar-benar berisiko rendah) yang memiliki tingkat kejadian absolut sangat rendah. Skor
CHA2DS2-Vasc sudah memasukkan faktor risiko stroke yang paling umum dalam praktek

26-28

klinis sehari-hari. Berbeda dengan orang tua, data yang bertentangan (dan lemah)



menyatakan bahwa penyakit tiroid (atau hipertiroidisme) tidak dianggap sebagai faktor risiko
stroke independen pada analisis multivariabel (Tabel 3).'* Adanya riwayat gagal jantung per
se tidak secara konsisten didefinisikan sebagai faktor risiko,'>*’ dan C pada CHA2DS2-Vasc
merujuk pada disfungsi sistolik sedang sampai dengan berat yang terdokumentasi [yaitu gagal

jantung dengan penurunan fraksi ejeksi (HF-REF)]*"°

atau pasien dengan gagal jantung
dekompensata baru yang memerlukan rawat inap, terlepas dari fraksi ejeksi [yaitu baik HF-
REF maupun gagal jantung dengan fraksi ejeksi dipertahankan (HF-PEF)].”® Jenis kelamin
perempuan secara independen meningkatkan risiko stroke secara keseluruhan (Tabel 3),%"='
kecuali kriteria usia 65 tahun dan lone AF yang jelas terpenuhi, dimana jenis kelamin
perempuan tidak secara independen meningkatkan risiko stroke.”**' Selain itu, angka stroke
pada pasien ini (usia 65 tahun dan lone AF) sangat rendah pada laki-laki dan perempuan

dimana terapi antitrombotik tidak dianjurkan.

Tabel 4. Ringkasan uji klinis yang melibatkan antikoagulan baru vs. warfarin untuk

pencegahan stroke pada non-valvular AF



Study characteristics

reduced In patients taking proton pump Inhibltors

with renal or hepatic fallure

Increased risk of bleeding In patients taking
verapamilamiodarone/quinidine/ketoconazole

Activity lower In fasted patients so
should be taken after food

Mechanism Oral direct thrombin inhibitor Oral direct factor Xa Inhibitor Oral direct factor Xa Inhibitor
Bloavallability, % ] £0-80 50

Time to peak levels, h 3 3 3

Half-ife, h 12-17 513 14

Excretion B0% renal 2/3 liver, 173 renal 5% renal, 75% faecal

Dose 150 mg b.l.d. 20 mg oud. 5mghbld

Dose In renal impairment | 110 mg b.Ld. 15 mg oud. (f CrCl 30-49 mUmin) | 2.5 mg bad

Spechal considerations Intestinal absorption Is pH-dependent and Is Higher levels expected In patients

Study design Randomized, open-label Randomized, double-biind Randomized, double-blind
Mumber of patents 18111 14 264 18201
Follow-up period, years 2 19 18
Randomized groups Dose-adjusted warfarin vs. blinded doses of Dose-adjusted warfarin vs. Dose-adjusted warfarin vs. apbaban
dabigatran (150 mg bud. 1 10 mg bud) rivaroxaban 20 mg o.d. 5mgbid
Baseline patient cf tics
Age, years 71.5 1 8.7 (mean  5D) 73 (65-78) [median (Interquartile | 70 (63—76) [median (Interquartile range)]
range)]
Male sex. % 61.6 613 645
CHADS, (mean) 1 15 21
Qutcomes (% per year)
Warfarin | Dabl@tran |50 | Dablgaman 10 | Warfarin | Rivaroxaban Warfarin | Apixaban
(n=6022) |(n=6078) (n=6015) (n=T7133) | (n=T7131) (m="25081) | (n=2120)
(RR.95% CI; (RR.95% CI; (HR.95% CI, (HR. 95% CI;
Palue) Palug) Palug) P value)
Stroke/systemic embollsm | .69 L11 (0.66, 1.53 (091, 14 11 {088.075-103; (l& 127 (0.79, 0.66-0.95;
053082 0741 P for non-inferiorty P <0001 for non-inferiortty,
Pfor superiority | Pior nondnferionty <0.001, Pfor P =0.01 for superiority)
<0.001) <0.000) superiority = 0.12)
(mm
Ischaemic stroke 12 092 [0.78, 134 (111, 142 1.34 (0.94,075-117; | 105 0597 (0.92,0.74-1.13;
0.60-0.98, 0.89-1.40; P=0.581) P=041)
P=0.03) P=0.35)
Haemorrhagic stroke 0.38 0.10 (0.26, 012 {031, 044 0.26 (0.59,0.37-093, (047 0.24 (0.51,0.35-0.75;
0.14-04%, 0.17-0.56; P=0.024) P <0.001)
P <0001) P<0.001)
Major bleeding 136 311 (093, 271 (080, 34 36 (P=0.58) e 2.13 (069, 0.60-0.80;
0B1-107; 0.65-0.93; P <0.001)
P=031) P=0.003)
Intracranial bleeding 074 0.30 (0.40, 0.23 (031, 07 0.5 (067, 047053, (080 0.33 (0.42,0.30-0.58;
0.27-0.60; 0.20-0.47; P=002) P <0.001)
P <0.001) P<0.001)
Extracranial bleading 167 284 (107, 251 (054, - - - -
0.92-115; 0B0-1.10
P=0.38) P=0.45)




Gastrointestnal bleeding | 1.02 151 {150, 12 {110, 22 3.2 (P=<0.001) 0.86 076 (0.89,0.70-1.15;
1.19-1.8% 0.86-1.41; P=037)
P<0001) P=043)

Myocardial infarction 0.64 081 (1.27, 0.82 (1.29, Ll 0.9 (0.81;0.63-1.06; 061 0.53 (068, 0.66-1.17;
0.94-1.71; 096-1.75; P=0.13) P=037)
P=013) P=009)

Dieath from any cause 413 .64 (0.88, 375 (051, 2 1.9 (0.85:0.70-1.0L 394 3.52 (0.69, 0.80-0.99;
0.77-1.00; 0.80-1.03; P=047) P=0.047)
P=0.051) P=0.13)

% Disconunuation atthe | 10.2 153 145 na 37 75 153

end of follow-up

% Discontinueationyear 5l 78 73 1z 125 153 141

AF = atrial fibrillation; b.id. = bic in die (twice dailyy CHADS; conpsﬁve heart failure, hypertension, age =75, diabetes, stroke/T A [doubled]; Tl = confidence interval;
rCl = creatinine clearance; HR = hazard ratio; [TT intention-to-treat; o.d. = once daily; RR = relative risk; 5D = standard deviation; TIA = transient ischaemic attads
VKA = vitamin K antagonist.

Dengan demikian, pasien perempuan dengan jenis kelamin saja sebagai faktor risiko
tunggal (skor CHA2DS2-Vasc tetap 1) tidak perlu antikoagulan jika mereka jelas memenuhi

kriteria usia 65 tahun dan lone AF, sebagaimana ditegaskan dalam studi terbaru.?""!

Sejak itu skor CHA2DS2-Vasc telah divalidasi dalam multipel kohort, * akumulasi
bukti menunjukkan bahwa CHA2DS2-Vasc lebih baik untuk mengidentifikasi pasien yang
benar-benar berisiko rendah AF 2**°**** dan sebaik, dan mungkin lebih baik dari pada skor
CHADS? dalam mengidentifikasi pasien yang mengalami stroke dan tromboemboli.'****** Di
antara pasien dengan CHADS2 skor= 0, angka kejadian 1 tahun bisa berkisar antara 0,84%
(skor CHA2DS2-Vasc= 0), 1,75% (CHA2DS2-Vasc skor= 1), 2,69% (skor CHA2DS2-Vasc=
2), dan 3,2% (skor CHA2DS2-Vasc= 3).> Selain itu, CHA2DS2-Vasc memurnikan penilaian

risiko stroke pada AF berisiko rendah pasien setelah ablasi.*

Pasien AF dengan gagal ginjal berat berisiko tinggi untuk stroke, dan juga memiliki
peningkatan risiko kematian, kejadian koroner dan pendarahan serius. Pasien-pasien ini belum
benar-benar dipelajari dan dikeluarkan dari uji klinis, disamping penilaian risiko mereka yang
kompleks.’” Ada juga peringatan bahwa fungsi ginjal mungkin tidak selalu statis, terutama
pada pasien AF usai tua dengan beberapa penyakit penyerta dan terapi obat yang bersamaan.
Pengambilan keputusan untuk tromboprofilaksis dibutuhkan untuk menyeimbangkan risiko
stroke terhadap risiko pendarahan mayor, terutama ICH yang merupakan komplikasi yang
paling ditakuti pada terapi antikoagulasi dan memberikan risiko tinggi kematian dan
kecacatan.”® Sampai saat ini, cara penilaian risiko perdarahan didasarkan pada rumus yang
kompleks dengan faktor-faktor risiko tertentu dibobot dengan berbagai cara dan/ atau berasal
dari studi kohort pasien yang terantikoagulasi, bukan khusus pada pasien AF.*’ Di antara skor
risiko perdarahan yang tersedia, hanya tiga yang digunakan dan divalidasi pada populasi AF:

HEMORR2HAGES [Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, Malignancy, Older (age >75



years), Reduced platelet count or function, Rebleeding risk, Hypertension (uncontrolled),
Anaemia, Genetic  factors, Excessive fall risk, and Stroke],** HAS-BLED
[Hypertension,Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition,
Labile INR, Elderly (e.g. age .65, frailty, etc.), Drugs/alcohol concomitantly],,*' dan ATRIA

(AnTicoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation).*

ESC guidelines tahun 2010 pada AF,' Canadian Cardiovascular Society guidelines
(yang diupdate baru-baru ini).>* dan dokumen konsensus mengenai pendarahan pada AF,
disusun oleh the European Heart Rhythm Association (EHRA) dan the ESC Working Group
on Thrombosis, *° semua merekomendasikan penggunaan skor penilaian risiko perdarahan
yang mudah yaitu HAS-BLED. Tskor HAS-BLED memunyai nilai prediktif lebih baik
dibanding ATRIA dan yang penting, Ikhtisar faktor risiko yang dapat dikelola secara aktif
untuk mengurangi risiko perdarahan.***> Skor HAS-BLED telah divalidasi dalam beberapa

124146 = 4% dan berkorelasi baik dengan risiko ICH. Perlu dicatat

studi kohort independen,
bahwa angka ICH (dan pendarahan mayor) pada pasien yang diberikan aspirin, dengan

menggunakan skor HAS-BLED, adalah serupa dengan mereka yang menggunakan warfarin.'?

Dengan demikian, penilaian risiko perdarahan formal yang direkomendasikan untuk
semua pasien dengan AF, dan pada pasien dengan skor HAS-BLED > 3, harus hati-hati dan
diperlukan laporan berkala yang sesuai, serta upaya untuk memperbaiki faktor risiko
perdarahan yang berpotensi reversibel. Skor HAS-BLED per se tidak boleh digunakan untuk
mengeksklusi pasien dengan terapi OAC tetapi mengijinkan dokter untuk membuat penilaian
mengenai risiko perdarahan (dari pada mengandalkan pada dugaan), dan yang penting
membuat mereka berpikir tentang faktor risiko pendarahan untuk diperbaiki: misalnya,
tekanan darah yang tidak terkontrol, seiring penggunaan aspirin/ obat anti-inflamasi non-
steroid (NSAID), INR labil, dll. Penggunaan skor CHA2DS2-Vasc dan HAS-BLED
membantu pengambilan keputusan praktis untuk tromboprofilaksis pada non-valvular AF

baru-baru ini telah diulas.*’

Pada analisis manfaat klinis bersih (net) keseimbangan antara stroke iskemik dan
perdarahan intra kranial oleh Olesen et al.,® mereka dengan skor HAS-BLED tinggi
mempunyai manfaat klinis bersih lebih besar dengan warfarin, mengingat bahwa individu
yang berisiko tinggi akan memiliki pengurangan absolut lebih besar dalam risiko stroke
dengan warfarin, yang nantinya memperberat sedikti peningkatan absolut dalam terjadinya
pendarahan mayor. Pengamatan serupa dilaporkan dalam dataset yang lebih besar oleh
Friberg et al.,”’ dimana manfaat klinis bersih antikoagulasi yang disesuaikan lebih disukai

hampir semua pasien AF, dengan pengecualian pasien yang berisiko sangat rendah stroke



iskemik, dengan skor CHA2DS2-Vasc= 0 dan risiko pendarahan moderat-tinggi. Dalam dua
dataset independen besar,*”* Skor CHA2DS2-VASc dapat mengidentifikasi mereka yang
mempunyai beberapa kerugian pengobatan antikoagulan dengan heparin. Perlu dicatat, skor
CHADS?2 kurang bersifat diskriminatif bagi pasien yang benar-benar berisiko rendah, dimana
semua pasien AF, terlepas dari skor CHADS2 tampaknya mendapatkan manfaat dari

penggunaan antikoagulasi.’’

Bukti tambahan menekankan bahwa pencegahan stroke dengan VKA adalah efektif
dimana rerata individu dalam kisaran terapeutik (TTR) yang baik, misalnya, 70% "' Jadi,
dimana VKA tersebut digunakan, upaya untuk meningkatkan kualitas pengendalian INR

diperlukan untuk mencapai TTRs tinggi.
Novel obat antikoagulan oral (NOAC)

Saat ini sudah ada 3 jenis novel obat antikoagulan oral (NOAC) yang dikembangkan
yaitu dabigatran etexilate, rivaroxaban, dan apixaban. Sejauh ini NOAC dalam uji klinis,
semua menunjukkan noninferioriti dibandingkan dengan VK As, dengan keamanan yang lebih
baik secara konsisten membatasi jumlah ICH. Atas dasar ini, guidelines sekarang ini
merekomendasikan mereka karena secara luas lebih baik daripada VKA di mayoritas pasien
dengan non-valvular AF bila digunakan sesuai yang diteliti pada uji klinis sejauh ini. Karena
pengalaman yang masih terbatas dengan obat ini, kepatuhan terhadap indikasi dan
pengawasan yang hati-hati pasca-pemasaran sangat dianjurkan. Dengan tidak adanya uji coba
head-to-head, tidak sepantasnya menjadikan definitif mana diantara NOAC yang terbaik,
mengingat heterogenitas dari uji coba yang berbeda.” Analisis perbandingan tidak langsung,
tidak menyarankan perbedaan yang mendalam terhadap endpoints efikasi diantara NOAC.
Namun perdarahan besar tampak lebih rendah dengan dabigatran 2 kali 110 mg dan
apixaban.” Karakteristik pasien, tolerabilitas obat, dan biaya dapat menjadi pertimbangan
penting.'’ Beberapa data efektivitas biaya untuk dabigatran telah dipublikasikan di berbagai
layanan kesehatan, dan dabigatran tampaknya risko-manfaat untuk sebagian besar pasien,’® >’
kecuali pada mereka dengan INR terkontrol sangat baik. Masih ada kekhawatiran atas aplikasi
data pada NOAC untuk pasien yang sangat tua dengan beberapa penyakit penyerta,
polifarmasi, masalah kepatuhan dll, yang sering dikelola oleh dokter perawatan primer. Tak
satu pun dari OACs baru memiliki obat penawar khusus, dabigatran dan apixaban memiliki
regimen dosis dua kali sehari, dan beberapa bukti interaksi obat. Pasien dengan gangguan
ginjal berat dikeluarkan dari uji coba, dan secara khusus dabigatran memiliki bersihan ginjal
yang tinggi. Manfaat klinis bersih VKAs, sebagai penyeimbang stroke iskemik terhadap ICH

pada pasien dengan AF non-valvular, telah dijadikan model pada stroke dan angka



pendarahan dari studi kohort the Danish nationwide terhadap dabigatran, rivaroxaban, dan
apixaban, berdasarkan luaran data uji klinis NOAC baru-baru ini.®” Pada skor CHA2DS2-
Vasc = 1, apixaban dan kedua dosis dabigatran (110 mg dan 150 mg dua kali sehari) memiliki
manfaat klinis bersih positif, sedangkan pada pasien dengan skor CHA2DS2-Vasc > 2, ketiga
NOAC lebih unggul dari warfarin, dengan manfaat klinis bersih positif, terlepas dari risiko
pendarahan. Ketika beralih dari VKA ke suatu OAC, INR harus dibiarkan ke sekitar 2,0 (ada
perbedaan NOAC spesifik dan transatlantik rinci dalam ringkasan karakteristik produk/
sisipan paket, tetapi prinsipnya adalah untuk menilai efek menyusutnya warfarin terhadap
meningkatnya efek antikoagulan NOAC) sebelum memulai NOAC. Semuanya memiliki
onset efek antikoagulan yang cepat. Ketika beralih dart NOAC ke VKA, VKA harus dimulai
setelah periode yang tergantung pada fungsi ginjal, misalnya dengan dabigatran dimana
diperlukan tumpang tindih dengan VKA selama 2-3 hari, karena VKAs akan mengambil
beberapa hari untuk mencapai terapi antikoagulasi. Kepatuhan dan ketaatan terhadap
pengobatan sangat penting, terutama karena obat ini memiliki waktu paruh yang relatif
pendek, sehingga pasien akan dibiarkan tanpa perlindungan antikoagulasi jika lebih dari satu
dosis yang terlewatkan. Semua obat ini memiliki tingkat ekskresi ginjal, terutama dabigatran.
Dengan demikian, penilaian fungsi ginjal (dengan kreatinin klirens= CrCl) adalah wajib bagi
semua NOAC, dan khususnya bagi pasien yang menggunakan dabigatran. Memang, fungsi
ginjal harus dinilai setiap tahun pada pasien dengan normal (CrCl > 80 mL / menit) atau
gangguan ginjal ringan (CrCl 50-79 mL / menit), dan mungkin 2-3 kali per tahun pada pasien
dengan gangguan ginjal moderat (yaitu bersihan kreatinin -30-49 mL/ menit). Dabigatran juga
dapat menyebabkan dispepsia, yang mungkin dapat diatasi dengan meminum obat bersama
makanan atau penggunaan inhibitor pompa proton. NOAC tidak memerlukan penyesuaian
dosis berdasarkan tes koagulasi tertentu (berbeda dengan INR untuk VKAs). Ada tes
koagulasi non-spesifik yang dapat digunakan untuk memeriksa adanya efek antikoagulan

(dari pada intensitas antikoagulasi per se).! >0

Ini tidak boleh digunakan untuk penyesuaian
dosis. Untuk dabigatran, waktu pembekuan ecarin dan waktu pembekuan trombin merupakan
tes yang berguna, dan langsung mencerminkan penghambatan trombin;**> Namun demikian,
suatu waktu tromboplastin parsial yang diaktitkan (aPTT) dapat juga digunakan (terutama
dalam kondisi darurat), meskipun korelasi ini tidak linear, terutama pada konsentrasi yang

lebih tinggi %

Rivaroxaban memperpanjang waktu protrombin (PT) dan ini dapat digunakan
sebagai perkiraan kasar dari efek antikoagulan.®* Suatu perkiraan yang lebih baik untuk efek
antikoagulan bagi inhibitor Faktor Xa oral adalah tes anti-Xa.®*® Obat baru ini tidak
memiliki penawar spesifik dan sehingga manajemen perdarahan sebagian besar suportif,
mengingat bahwa obat ini memiliki waktu paruh yang relatif singkat (5 sampai 17 jam).*>®

Satu studi kecil menyarankan normalisasi tes koagulasi dengan konsentrat komplek



protrombin tidak teraktifasi (Cofactw, Sanquin Blood Supply, Amsterdam, Belanda) diberikan
kepada individu yang sehat dan relatif muda yang menggunakan rivaroxaban, tapi tidak ada
efek yang terlihat dengan dabigatran.®” Studi lain menemukan bahwa dosis rendah FEIBAw
(Baxter AG, Wina, Austria) membalikkan aktivitas antikoagulan dari rivaroxaban dan
dabigatran.®® Namun, kurangnya normalisasi tes koagulasi tidak selalu berkorelasi dengan

tidak adanya efek anti-hemoragik, seperti yang ditunjukkan pada hewan model.**

Manajemen perioperatif merupakan pertimbangan penting. °*® Mengingat onser dan
offset yang cepat aksi dabigatran etexilate, tidak ada terapi bridging dengan heparin berat
molekul rendah (LMWH) yang diperlukan untuk sebagian besar intervensi, meskipun hal ini
tergantung pada keseimbangan antara risiko stroke/ tromboemboli vs. pendarahan (di mana
skor HAS-BLED telah terbukti berguna).”’ Setelah operasi, NOAC dapat dimulai kembali
begitu hemostasis efektif telah dicapai. Efek NOAC akan jelas dalam beberapa jam setelah
dosis pertama. Data yang tersedia menunjukkan bahwa kardioversi elektif dapat dengan aman
dilakukan pada dabigatran,”' dengan persyaratan selama 3 minggu terapi antikoagulasi pra-
kardioversi, saat kardioversi dilakukan, dan dilanjutkan selama minimal 4 minggu pasca
kardioversi. Angka kejadian tidak berbeda antara kardioversi konvensional dan trans-esofagus
dipandu echocardiogram, namun kepatuhan minum obat sangat penting untuk periode
antikoagulasi peri-kardioversi karena tidak seperti INR untuk VKAs, sehingga tidak ada cara
mudah untuk menilai antikoagulasi terapi. Pada pasien dengan faktor risiko stroke atau
berisiko tinggi kambuh, OAC harus dilanjutkan jangka panjang, baik dengan VKA atau suatu
NOAC. Tidak ada data publikasi mengenai kardioversi dengan rivaroxaban atau apixaban.
Saat ini tidak ada kontrol data pada profil risiko-manfaat ablasi kateter pada NOAC tanpa
interupsi. Ablasi pasien yang sementara tetap mengkonsumsi NOAC tanpa interupsi dapat
membawa risiko secara teoritis kecil, mengingat kurangnya agen pemulihan, yang seharusnya
komplikasi pendarahan besar akan muncul. Data dari serangkaian kasus yang terbatas,
menunjukkan bahwa manajemen yang tepat pasca ablasi dengan dabigatran dikaitkan dengan
risiko komplikasi rendah emboli atau perdarahan,’” meskipun interupsi singkat penggunaan

dabigatran dikaitkan dengan lebih banyak komplikasi tromboemboli dan perdarahan.”
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Gambar 1. Pemilihan antikoagulan



Fatient on NOAC presenting with bleeding
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to anticoagulation effect (g aPTT for
dabigatran, FT or antl Xa activity for rivaroxaban),
renal functon, etc.

l

Minor -

Delay next dose or
discontinue treatment

T—wb

Symptomatic/supportive
treatment

Mechanical compression
Moderate—severe | | Fluld replacement
Blood transfuslon

Cral charcoal If recently
Ingestad

Y Consider

Very severe [ ——»

aPTT = activated partial thromboplastn tme; NOAC = novel oral anticoagulant:
PCC = prothrombin complex concentrate; PT = prothrombin time;

rF¥lla = activated recombinant factor VL.

“W¥ith dabigatran.

Gambar 2. Manajemen perdarahan pada pasien yang menggunakan NOAC

Pasien yang mengkonsumsi NOAC dapat hadir dengan sindrom koroner akut (ACS)
dan/ atau menjalani intervensi koroner perkutan (PCI). Seiring penggunaan terapi antiplatelet
dengan NOAC secara signifikan meningkatkan risiko perdarahan,” seperti halnya dengan
kombinasi OAC apapun dengan terapi antiplatelet. Pada pasien AF dengan risiko stroke, dan
terlepas dari skor HAS-BLED, OAC masih memberikan manfaat (penurunan mortalitas dan
MACE) tetapi dengan perdarahan yang lebih besar.”” Karena tidak data yang kuat, pada
pasien AF dengan ACS atau PCI/ stenting, rekomendasi berdasarkan konsensus ahli tentang
pengelolaan pasien tersebut sebaiknya diikuti, seperti yang ditemukan the 2010 ESC
Guidelines or current European or North American consensus documents.”®”® Dengan
demikian, periode terapi tripel diperlukan (OAC ditambah aspirin ditambah clopidogrel),
diikuti oleh kombinasi OAC ditambah obat antiplatelet tunggal dan, setelah satu tahun dapat
dengan OAC saja pada pasien yang stabil, dimana OAC dapat menggunakan terapi VKA

dosis disesuaikan atau mungkin suatu NOAC. Perlu dicatat, satu-satunya percobaan dimana



penggunaan clopidogrel tidak dikontraindikasikan adalah RE-LY, sehingga data pada terapi
tripel dengan NOAC (bila diberikan pada dosis pencegahan stroke pada pasien AF) adalah
terbatas. Seorang pasien yang menggunakan dabigatran mungkin hadir dengan ACS dan,
memberikan peningkatan tidak signifikan, kecuali sejumlah kecil kejadian MI vs.
warfarin,”""’* klinisi yang bersangkutan dapat mempertimbangkan penggunaan VKA atau
NOAC alternatif (misalnya rivaroxaban atau apixaban). Tidak banyak bukti untuk
mendukung ini, sebagai efek relatif dari dabigatran vs. warfarin pada kejadian iskemik
miokard yang konsisten pada pasien dengan atau tanpa riwayat dasar MI atau penyakit arteri
koroner. Meskipun dua kali sehari dosis rendah rivaroxaban (2,5 mg atau 5 mg bid) telah
digunakan dengan beberapa manfaat pada ACS,” tidak ada data tentang ACS vyang
berhubungan dengan dosis rivaroxaban yang digunakan untuk antikoagulasi AF (20 mg sekali
sehari). Apixaban, yang digunakan dalam dosis pencegahan stroke (5 mg dua kali sehari)
pada seting ACS dalam kombinasi dengan aspirin ditambah clopidogrel, dikaitkan dengan
tidak ada pengurangan kejadian kardiovaskular tetapi meningkatkan pendarahan mayor.*
Pasien dengan AF dan penyakit pembuluh darah stabil (yaitu tidak ada kejadian akut atau
revaskularisasi untuk >12 bulan, apakah penyakit arteri koroner atau perifer) dapat dikelola
dengan OAC saja, baik sebagai terapi VKA dosis disesuaikan atau, mungkin, suatu NOAC.
Pada pasien yang stabil seperti itu, tidak ada kebutuhan untuk aspirin secara bersamaan, yang
dapat meningkatkan risiko perdarahan serius, termasuk perdarahan intrakranial. Pasien yang
mengkonsumsi NOAC juga dapat hadir dengan stroke iskemik akut. Jika aPTT
berkepanjangan pada pasien yang memakai dabigatran (atau PT dengan rivaroxaban), harus
diasumsikan bahwa pasien terantikoagulan, dan trombolisis tidak boleh diberikan.®'
Mengingat bahwa dabigatran 150 dua kali sehari mg tidak menghasilkan penurunan yang
signifikan baik pada stroke iskemik maupun perdarahan. Seharusnya stroke iskemik akut
terjadi sementara pasien menggunakan rivaroxaban atau apixaban (tak satupun secara
signifikan mengurangi stroke iskemik, dibandingkan dengan warfarin, dalam uji masing-
masing), sehingga dokter dapat mempertimbangkan penggunaan dabigatran 150 mg dua kali
sehari sebagai gantinya. Algoritma yang menggambarkan pilihan terapi antitrombotik dan
pengelolaan perdarahan pada pasien NOAC pada pasien dengan AF ditunjukkan pada
Gambar 1 dan 2. Meskipun NOAC mungkin lebih disukai berdasarkan data percobaan klinis,
dokter harus tetap sadar bahwa pengalaman klinis dengan obat ini masih terbatas. Maka
diperlukan kepedulian, kewaspadaan dan informasi lebih lanjut tentang efektivitas obat

tersebut dalam praktek klinis.



Recommendations for prevention of thromboembaolism in non-valvular AF

Recommendations Class* Level® Ref©
Recommendations for prevention of thromboembolism in non-valvular AF—general

Antthrombotic therapy to prevent thromboembelism is recommended for all patents with AF, except In those
patients (both male and female) who are at low risk (aged <65 years and lone AF), or with contraindications.

The cholce of antthrombotic therapy should be based upon the absolute risks of stroke/thromboembollsm and
bleeding and the net clinkcal benefit for a given patlient.

21,63, 104,
105, 106

21,863,105

The CHA DS -VASc score Is recommended as a means of assessing stroke risk In non-valvular AFE

In patlents with a CHA,DS,-VASc score of 0 (Le. aged <65 years with kone AF) who are at low risk, with none of the
risk factors, no antithrombotic therapy |s recommended.

In patients with 2 CHA DS -VASc score =2, OAC therapy with:
« adjusted-dose VKA (INR 2-3);or
« a direct thrombin Inhibitor (dabigatran); or
= an oral factor Xa Inhibitor (e.g. rivaroxaban, apbaban)*
.-. Is recommended, unless contraindicated.

In patents with a CHA_ DS.-VASc score of |, OAC therapy with
« adjusted-dose VKA (INR 2-3);or
+ a direct thrombin Inhibitor (dabigatran); or
« an oral factor Xa Inhibitor (e.g. rivaroxaban, aptaban)*
... should be considered, based upen an assessment of the risk of bleeding complications and patient preferences.

Female patients who are aged <65 and have lone AF (but still have a CHA DS -VASc score of | by virtue of their
gender) are low risk and no antithrombotic therapy should be considerad.

‘When patients refuse the use of any QAC (whether VICAs or NOACs), antiplatelet therapy should be considered,
using combination therapy with aspirin 75-100 mg plus clopidogrel 75 mg dally (where there Is a low risk of bleeding)
or—less effectvely—aspirin 75-325 mg daily.

25.36.39 |

21,36,82

3.4,70,82

33,44

21,26,51,
109

Recommendations for prevention of thromboembolism in non-valvular AF—NOACs

‘When ad|usted-dose VKA {INR 1-3) cannot be used In a patient with AF where an OAC Is recommended, due to
difficulities in keeping within therapeutic anticoagulation, experiencing side effects of VICAs, or Inability to attend or
undertake INR monitoring, one of the NOACS, either:
+ a direct thrombin Inhibitor (dablgatran); or
+ an oral factor Xa Inhibitor (e.g. rivaroxaban, apaban)
... Is recommended.

‘Where OAC |s recommended, one of the NOACs, elther:
+ 2 direct thrombin inhibitor (dablgatran); or
+ an oral factor Xa Inhibitor (e.g. rivaroxaban, aptxaban)t
... should be considered rather than adjusted-dosa VA (INR 2-3) for most patlents with non-valvular AF, based
on thelr net clinical benafit

‘Where dabigatran Is prescribed, a dose of 150 mg b.l.d. should be considered for most patients in preferance to
110 mg b.ld. with the ltter dose recommended In:

+ alderly patents, age = 80

+ concomitant use of interacting drugs (e.g. verapamil)

+ high bleeding risk (HAS-BLED score =3)

+ moderate renal Impairment (CrCl 30-49 mLmin).

‘Whare rivaroxaban ks being considered, a dose of 20 mg o.d. should be considered for most patients In preference to
15 mg o.d., with the lcter dosa recommended in:

+ high bleeding risk (HAS-BLED score 3)

+ moderate renal Impairment (CrCl 30-49 mLUmin).

Baseline and subsequent regular of renal functon (by CrCl) Is recommended in patlents following Initiation
of any NOAC, which should be done annually but more frequently In those with moderate renal iImpairment whare
CrCl should be assessed 2-3 times per year.

1,78, 65,
o7

3,4,70.82

85,96

3, 108

85

MOACs (dabigatran, rivaroxaban, and apbaban) are not recommended in patients with severe renal impairment (CrCl

<30 mUmin). 324,70




Recommendations for prevention of thromboembolism in non-valvular AF (Continued)

Recommendations Class®

Recommendations for prevention of thromboembaolism in non-valvular AF—bleeding

Assessment of the risk of bleeding ks recommended when prescribing antithrombotic therapy (whether with VKA,
NOAC, aspirin/clopidogrel, or aspirin).

The HAS-BLED score should be conslderad as a calculation to assess bleeding risk, whereby a score =3 Indicates “high
risk’ and some caution and regular review Is needed, following the initation of antithrombotic therapy. whether with
OAC or antplatelet therapy (LoE = A).

Carrectable risk factors for bleeding [e.g. uncontrolled blood pressure, labile INRs If the patient was on aVEA, lla
concomi@nt drugs (aspirin, NSAIDE, etc.), alcohol, etc] should be addressad (LoE = B).

Use of the HAS-BLED score should be used to Identify modifiable bleeding risks that need to be addressed, but should
not be used on its own to exchude patients from OAC therapy (LoE = B).

Tha risk of major bleeding with antplatelet therapy (with aspirin—clopidogrel combination therapy and — espacially In la
the elderly — also with aspirin monotherapy) should be considered as being similar to OAC.

25,54,59,
&0

25,54, 60

18.21,23,
24,26,35

For patients with AF of =48 h duration, or when the duration of AF Is unknown, OAC therapy (e.g. VKA with INR 2-3
or dabigatran) Is recommended for =3 weeks prior to and for =4 weeks after cardioversion, regardless of the method 1
(electrical or oral/l.v. pharmacological).

In patients with risk factors for stroke or AF recurrence, OQAC therapy, whether with dose-adjusted VKA (INR
2-3) or a MOAC, should be continued Ifelong Irrespective of the apparent maintanance of sinus riythm following 1
cardioversion.

AF = atrial fibrillation; bid = bis in die (twice dailyl; CHA;DS;-VASc = congestive heart failure, hypertension, age =75 (doubled), diabetes, stroke (doubled), vascular disease,
age 65—, sex category (femalel COrCl = geatining clearance; HAS-BLED = hypertension, abnormal renalfliver function (1 point each), stroke, bleeding tendency or
predisposition, labile INR if on warfarin, elderly (eg. age = &5), drugs (aspirin, NSAIDs, etc )fakchol concomitanty (1 point each); INR = international normalized ratio;

iv. = inravencus; OAC = oral anticoagulant, MOAC = novel oral anticcagulant; M5AID = non-steroidal ant-inflammatory drug; VKA = vimmin K anagonist

*Class of recommendation.

“Level of evidence.

“References.

“Apbaban (pending approval EMA and FDA approval prescribing information is awaited.

SIMPULAN

Manfaat pencegahan stroke dengan aspirin ladalah lemah dan berpotensi bahaya,
karena risiko pendarahan mayor (dan ICH) dengan aspirin tidak berbeda secara signifikan

dengan OAC, terutama pada orang tua.

Penggunaan terapi antiplatelet (sebagai terapi kombinasi aspirin-clopidogrel atau
aspirin monoterapi (kurang efektif bagi mereka yang tidak dapat mentoleransi terapi
kombinasi aspirin clopidogrel) untuk pencegahan stroke pada AF harus dibatasi pada

beberapa pasien yang menolak segala bentuk OAC.

Skor CHA2DS2-Vasc lebih baik dalam mengidentifikasi pasien yang benar-benar
berisiko rendah AF dan sebaik dan mungkin lebih baik dari pada nilai seperti CHADS?2 dalam

mengidentifikasi pasien yang mengalami stroke dan tromboemboli.

Skor HAS-BLED memungkinkan dokter untuk membuat penilaian mengenai risiko
perdarahan, dan yang penting membuat mereka berpikir tentang faktor risiko perdarahan yang
dapat dikoreksi. Pada pasien dengan skor HAS-BLED > 3, kehati-hatian dan laporan berkala
dianjurkan, maupun upaya untuk memperbaiki faktor risiko perdarahan yang berpotensi
reversibel. Sebuah skor tinggi HAS-BLED per se tidak boleh digunakan untuk mengeksklusi
pasien dari terapi OAC.



NOAC menawarkan khasiat, keamanan, dan kenyamanan yang lebih baik

dibandingkan dengan OAC memnggunakan VKAs. Sehingga, bila OAC direkomendasikan,

salah satu NOAC baik direk trombin inhibitor (dabigatran) atau faktor Xa inhibitor oral

(misalnya rivaroxaban, apixaban) harus dipertimbangkan bukan VKA dosis disesuaikan (INR

2-3) untuk sebagian besar pasien dengan AF.

Tidak ada cukup bukti untuk merekomendasikan satu NOAC diatas yang lain,

meskipun beberapa karakteristik pasien, kepatuhan minum obat, tolerabilitas, dan biaya

mungkin menjadi pertimbangan penting dalam pemilihan obat.
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Stroke merupakan terminologi klinis untuk gangguan sirkulasi darah otak non
traumatik yang terjadi secara akut pada suatu fokal area di otak yang berakibat terjadinya
keadaan iskemik serta gangguan fungsi neurologis fokal maupun global yang berlangsung
lebih dari 24 jam atau langsung berakibat kematian. Dalam hitungan detik sampai menit, sel-
sel otak yang tidak mendapat aliran darah secara adekuat akan mati melalui berbagai proses
patologis, sehingga penanganan yang tepat dan cepat merupakan kunci dalam penanganan

stroke akut ‘Time is Brain’.

Salah satu kunci keberhasilan penanganan kasus stroke akut terletak pada pengenalan
secara dini gejala stroke yang muncul. Idealnya gejala awal serangan stroke dapat disadari
oleh pasien sendiri atau keluarga yang ada, sehingga dapat segera mengupayakan pertolongan
medis. Skore Cincinati yang menilai perubahan pada wajah, lengan dan bicara (Face, Arms,
Speech,Time) sangat mudah diajarkan pada masyarakat awam untuk mengenali gejala stroke.
Tenaga medis harus dapat mengenali tanda stroke dan mengidentifikasi stroke sehingga dapat

memberikan tatalaksana yang cepat dan tepat.

Sistem rujukan terpadu yang berupa koordinasi dokter layanan primer, transportasi
serta rumah sakit rujukan, merupakan faktor lain yang sangat menentukan keberhasilan
penangganan stroke akut. Strategi serta manajemen waktu sangat dibutuhkan, Minnesota
Stroke Partnership (2005) menetapkan waktu 60 menit untuk onset stroke sampai dengan
dokter layanan primer, dan waktu 60 menit berikutnya dibutuhkan untuk transportasi ke
rumah sakit rujukan. Manajemen waktu sangat penting pada penatalaksanaan stroke akut
karena keterlambatan waktu penanganan akan berakibat kerusakan otak permanen ‘Time lost

is Brain lost’.

I.Pendahuluan
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Diseluruh dunia insidensi stroke berkisar antara 150-200 per 100.000 penduduk
(Viriyavejakul, 1990). Stroke merupakan penyebab utama kecacatan fisik maupun mental
pada usia produktif dan usia lanjut, dan bahkan dapat menyebabkan kematian dalam waktu
yang singkat, sehingga stroke merupakan salah satu masalah yang serius di muka bumi (Wolf
et al., 1999). Di Amerika Serikat, setiap tahun 160.000 penderita stroke meninggal dunia dan
terdapat sekitar 730.000 penderita stroke baru dan stroke ulang , selanjutnya dilaporkan juga

bahwa setiap 3 menit terdapat penderita stroke yang mengalami kematian (Broderick et al.,
1998)

Stroke juga menjadi penyebab kematian ketiga di negara bagian Illinois Amerika
Serikat, yaitu 7.197 kematian pada tahun 2002 atau kurang lebih 59,4 kematian tiap 100.000
penduduk. Selanjutnya dilaporkan bahwa setiap 45 detik penduduk Amerika Serikat terkena
serangan stroke. Banyak dari para penderita stroke yang tidak dapat atau terganggu dalam
pekerjaan sehari-hari dan sebanyak 20% dari penderita stroke yang selamat sangat tergantung
dengan orang lain (Blagojevich & Whitaker, 2006), sedangkan di Singapura stroke

merupakan penyebab kematian yang keempat (Venketasubramania, 2005).

Stroke merupakan penyebab kematian ketiga di negara-negara Barat, dan di tahun
1999 kurang lebih 5,5 juta orang terserang stroke dan 10% dari jumlah tersebut meninggal. Di
Amerika Serikat kurang lebih terdapat 3,5 juta orang yang selamat setelah terjadi serangan
stroke dan stroke tersebut merupakan penyebab kecacatan tertinggi (Lo, et al., 2003). Lebih
dari 700.000 penderita stroke yang terjadi di Amerika Serikat selama tahun 2002, dari jumlah
tersebut kira-kira 500.000 merupakan serangan stroke yang pertama dan kira-kira 200.000
merupakan stroke yang berulang (Broderick, 2004). Dilaporkan bahwa insidensi serangan
stroke pertama didapatkan stroke iskemik berkisar antara 69-91% sedangkan perdarahan
antara 9-13%(Jorgensen et al., 1995). Menurut Hacke (2003) insidensi stroke iskemik di

Eropa adalah 75% dari seluruh kasus stroke yang dirawat di rumah sakit.

II.Definisi Stroke

Stroke adalah gangguan fungsional otak fokal maupun global secara akut, lebih dari
24 jam dan berasal dari gangguan aliran darah otak. Termasuk di dalamnya adalah perdarahan
subarakhnoid, perdarahan intraserebral dan iskhemik atau infark serebri. Gangguan peredaran
darah otak sepintas, tumor otak, infeksi, stroke sekunder karena trauma tidak termasuk (Royal

College of Physicians, 2004).
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Stroke adalah suatu sindroma klinis dengan gejala berupa gangguan fungsi otak secara
fokal atau global, yang dapat menimbulkan kematian atau kelainan yang menetap lebih dari
24 jam, tanpa penyebab lain kecuali gangguan vaskuler(WHO). Menurut EUSI 2003, stroke
atau serangan otak (brain attack) adalah defisit neurologis mendadak susunan saraf pusat yang
disebabkan oleh peristiwa iskemik atau hemoragik. Berdasarkan proses patologi, stroke
terbagi dalam dua jenis, yaitu ; (1) Stroke infark atau stroke iskemik, dan (2) Stroke

perdarahan yang mencakup perdarahan intraserebral dan subarakhnoid.

Secara etiologis gangguan peredaran darah otak atau stroke merupakan kondisi akut
yang disebabkan oleh karena trombosis, emboli, perdarahan intraserebral dan perdarahan

subarakhnoid.

III.Gambaran Klinik

Akibat adanya stroke dengan jenis patologis apapun dan oleh faktor risiko apapun
maka akan menimbulkan defisit neurologis pada pasien tersebut. Tanda-tanda dan gejala-
gejala yang ditimbulkan oleh adanya stroke tersebut bersifat akut, yaitu berupa; (1)
hemidefisit motorik, (2) hemidefisit sensorik, (3) penurunan kesadaran, (4) kelumpuhan saraf
otak fasialis (VII) dan hipoglosus (XII) yang bersifat sentral, (5) gangguan fungsi luhur
seperti sulit berbahasa (aphasia) dan gangguan fungsi intelektual (demensia), (6) buta separo

lapang pandangan (hemianopsia), dan (7) defisit batang otak (Solenski, 2004).

IV.Pemeriksaan

Pemeriksaan yang dibutuhkan pada pasien yang diduga menderita stroke sebelum
memberikan pengobatan dalam rangka penatalaksanaan kegawatan adalah anamnesis yang
cermat terhadap penderita atau keluarganya dan pemeriksaan neurologik untuk mendapatkan
diagnosis banding, serta kemampuan dokter layanan primer untuk mengidentifikasi etiologi
stroke dengan menggunakan skoring stroke yang biasa digunakan antara lain Siriraj Stroke

Score dan Skor Stroke Gadjah Mada.

Siriraj Stroke Score dikembangkan oleh Poungvarin et.al, (1991) di Siriraj Hospital,
Mahidol University Bangkok Tailand untuk membedakan etiologi stroke infark dan
perdarahan, dengan menggunakan 5 variabel yaitu 1. Derajat kesadaran (compos mentis=0,
somnolen=1,soporos/koma=0), 2. Muntah (tidak ada=0, ada=1), 3. Nyeri kepala (tidak ada=
0, ada=1, 4. Tekanan darah diastolik , 5. Petanda ateroma (tidak ada=0, ada=1)dengan rumus (
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2,5 x derajat kesadaran ) + (2 x vomitus) + (0,1 x diastolik) + (3xpertanda aterom) — 12. Jika

skor lebih besar +1 (perdarahan) dan apabila skor kurang dari -1 (infark).

Skor Gadjah Mada dikembangkan oleh Rusdi Lamsudin dkk. Di Universitas Gadjah
Mada Yogyakarta, yang digunakan untuk memprediksi etiologi stroke infark dan perdarahan,
dengan menggunakan 3 variabel yaitu nyeri kepala, reflek babinsky dan penurunan kesadaran.
Skor ini menginformasikan bahwa stroke infark jika tidak diketemukan ketiga tanda tersebut

atau hanya reflek babinsky yang positif.

Kemungkinan adanya penyulit atau mencegah kemungkinan terjadinya komplikasi.

Pemeriksaan yang perlu dilakukan selanjutnya antara lain adalah (Thompson, 1997):

Pemeriksaan ureum, kreatinin, elektrolit, dan kadar gula darah.

Pemeriksaan darah rutin (Hb, angka lekosit, angka eritrosit)

Pemeriksaan profil koagulasi (PTT, APTT, waktu pembekuan, waktu perdarahan)
Pemeriksaan profil lipid(trigliserida, kholesterol total, LDL, HDL, VLDL)

Pemeriksaan Elektrokardiografi untuk mendeteksi adanya aritmia atau infark miokard

O O o o o O

CT Scan kepala (dalam 24 jam setelah serangan stroke, kadang-kadang gambaran
infark serebral belum tampak), dengan pemeriksaan ini akan didapatkan perdarahan
intraserebral, perdarahan subarakhnoid, hidrosefalus, perdarahan subdural kronik, atau
suatu keganasan. Jika didapatkan adanya perdarahan maka pemberian antikoagulan
merupakan kontraindikasi.

Jika dilakukan pemeriksaan Magnetic Resonance Imaging (MRI) maka gambaran infark

serebral akan dapat dideteksi sejak awal (Hanley & Hacke, 2005).

V.Penatalaksanaan Intensif Kegawatan Pada Stroke

Keberhasilan penatalaksanaan stroke akut melibatkan beberapa komponen yaitu
fdprimer untuk mengenali terhadap tanda dan gejala stroke serta mengklasifikasikan etiologi
stroke, kesigapan 118 untuk mentransport pasien ke rumah sakit rujukan dan kesiagaan tim
stroke di rumah sakit rujukan. Kesepakatan yang ditetapkan pada Minnesota Stroke
Partnership 2005 telah mengelompokan kedalam tiga tahapan yang masing-masing
memerlukan waktu 60 menit, yaitu pertama kesadaran penderita dan keluarga terhadap
serangan stroke sampai ke dokter layanan primer, kedua dokter layanan primer mendiagnosis
dan memberikan pertolongan fase akut kemudian merujuk ke rumah sakit, dan yang ketiga

penatalaksanaan stroke akut di rumah sakit.
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Salah satu kunci keberhasilan penanganan kasus stroke akut terletak pada pengenalan
secara dini gejala stroke yang muncul. Idealnya gejala awal serangan stroke dapat disadari
oleh pasien sendiri atau keluarga yang ada, sehingga dapat segera mengupayakan pertolongan
medis. Skore Cincinati yang menilai perubahan pada wajah, lengan dan bicara (Face, Arms,
Speech,Time) sangat mudah diajarkan pada masyarakat awam untuk mengenali gejala stroke.
Hal ini berpengaruh terhadap therapeutic window yang cukup singkat yaitu 3 sampai 4,5 jam

untuk mendapatkan terapi rTPA pada stroke iskemik.

Tujuan pengobatan stroke iskhemik akut adalah untuk memperbaiki mikro-sirkulasi
otak. Usaha perbaikan mikrosirkulasi otak adalah dengan meningkatkan tekanan perfusi
jaringan otak iskhemik. Perbaikan perfusi jaringan otak iskhemik sangat ditentukan oleh
jendela terapi (therapeutic window), yaitu satu periode waktu yang mengikuti serangan
stroke. Apabila terapi yang tepat diberikan pada waktu tersebut, dapat dicegah kerusakan sel-
sel otak dan memperbaiki proses penyembuhan. Jendela terapi tersebut adalah 12 jam setelah
serangan stroke. Menurut Hanley & Hacke (2005), pengobatan untuk perbaikan perfusi
jaringan otak tersebut akan ada manfaatnya apabila diberikan dalam waktu 12 jam setelah

serangan(level of evidence I, grade A recommendation).

Perbaikan perfusi jaringan otak iskhemik sangat ditentukan oleh jendela terapi
(therapeutic window). Apabila terapi yang tepat diberikan pada waktu tersebut (12 jam), dapat
dicegah kerusakan sel-sel otak dan memperbaiki proses penyembuhan (Kaste,et al.,2000). Hal

ini berarti bahwa diagnosis stroke harus ditegakkan sedini mungkin.

Semua penderita dengan serangan stroke akut dari sedang sampai yang berat harus
dimonitor dengan hati-hati sekali keadaan umumnya dan fungsi otaknya. EKG, saturasi
oksigen , tekanan darah dan temperatur harus dimonitor terus menerus selama 24 jam setelah
serangan stroke. Fungsi-fungsi lain, termasuk kadar gula darah dan keseimbangan cairan dan
elektrolit juga dimonitor secara terus menerus. Penderita stroke dengan kecurigaan
komplikasi jantung dan kemungkinan terjadi serangan jantung mendadak harus dilakukan
monitor jantung selama 2-3 hari. Pemeriksaan rutin tekanan intrakranial tidak dilakukan.
Elevasi kepala dan bagian atas, yang dikombinasikan dengan osmoterapi dan hiperventilasi
jika ada indikasi,sebagai pengobatan dasar untuk udema otak. Tekanan darah yang tinggi
tidak boleh diturunkan lebih dari 15mmHg, obat antihipertensi yang dipilih adalah obat yang
dapat menurunkan tekanan darah tetapi tidak menurunkan aliran darah ke otak. Antipiretika
dan antibiotika segera diberikan apabila temperatur badan naik. Insulin intravena harus
sebaiknya diberikan apabila temperatur badan naik. Insulin intravena harus sebaiknya

diberikan apabila kenaikan nyata kadar gula darah. Profilaksis terhadap deep vein thrombosis
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dan emboli paru, low-molecular-weight heparin harus diberikan pada semua jenis patologis
stroke, kecuali pada penderita stroke perdarahan yang luas. fisioterapi, terapi bicara dan
terapi okupasional harus diberikan sesegera mungkin (level of evidence I, grade A

recommendation).

Beberapa tindakan dan pemberian terapi pada penderita stroke akut sebagai suatu

kegawatan yang harus diperbaiki, yaitu :
1. Pengamatan Keadaan Umum dan Fungsi Serebral

Salah satu tujuan utama monitoring penderita stroke akut adalah pengamatan dan
observasi yang teliti untuk mencatat dan melaporkan setiap perubahan yang mungkin
memerlukan tindakan, baik medis maupun bedah (Kaste er al., 2000). Menurut
Lamsudin (2000), keadaan umum dan fungsi serebral serta respon terhadap pengobatan
harus diamati selama 24 jam. Keadaan umum yang harus diamati terus menerus dengan
EKG adalah tanda-tanda fibrilasi atrial, blok atrioventrikuler atau bradikardi, takhikardi,
infark miokar, aritmia ventrikuler, juga secara rutin dilakukan analisis gas darah untuk
memantau fungsi serebral dan fungsi pulmonal secara umum, tekanan darah dan
temperatur. Pada pemeriksaan analisis gas darah yang harus diperhatikan adalah pH,
tekanan parsial oksigen (Pa0O,), tekanan parsial CO, (PaCO,), HCOj;, Saturasi Oksigen
(SO,) dan juga aaDO,. Keadaan umum dan fungsi serebral yang diamati pada waktu-
waktu tertentu adalah tingkat kesadaran (GCS), fungsi neurologis, fungsi kognitif, kadar
gula darah, keseimbangan cairan, hematokrit, CT-Scanning apabila ada kecurigaan

udema otak atau pendarahan intraserebral.

Beberapa tindakan medis yang segera dikerjakan pada penderita stroke adalah sebagai

berikut:

1.1.Pengobatan Udema Otak dan Kenaikan Tekanan Intrakranial karena

hemorargic

Pada penderita stroke akut sering dijumpai deteriorasi neurologis dan hal ini lebih
banyak disebabkan udema otak dan efek massa dari pada akibat konversi perdarahan
atau infrak ulang (Pouratian et al., 2003). Tanda dan gejala udema otak yaitu
mengantuk, gaze paresis, asimetri pupil, periodic breathing, nyeri kepala atau muntah,

paresis saraf otak VI dan udema papil.
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Manajemen udema otak dan efek massa yang terjadi pada penderita stroke akut

dianjurkan tindakan-tindakan sebagai berikut (Lamsudin, 2000);

(1) Naikkan posisi kepala dan badan bagian atas setinggi 20°-30°,

(2) Usahakan posisi penderita untuk mencegah penekanan vena jugularis,

(3) Hindarkan pemberian obat-obat yang memberi efek seperti gejala-gejala udema
otak,

(4) Hindarkan pemberian cairan intravena yang berisi glukosa dengan atau cairan
hipotonik,

(5) Dianjurkan pemberian osmoterapi (bila ada indikasi), yaitu;
(a) Bolus manitol 0,25-0,50 g/kg BB intravena selama 20 menit (level of evidence

V, grade C),

(b) Furosemide dapat ditambahkan dengan dosis awal 1 mg/kg BB intravena (level

of evidence II, grade A)

1.1. Perawatan jalan nafas

Mempertahankan oksigenisasi yang adekuat adalah salah satu bagian penting
ddalam manajemen stroke, khususnya pada penderita stroke dengan penurunan
kesadaran. Hipoksia memacu metabolisme anaerob dan menghabiskan persediaan
energi pada kerusakan jaringan otak. Penyebab umum pada hipoksia adalah
obstruksi, pneumonia aspirasi, hipoventilasi dan atelektasis. Parameter untuk
melihat adanya gangguan pada jalan nafas adalah pemeriksaan Analisis Gas Darah.

Mencegah obstruksi jalan nafas pada penderita stroke dengan penurunan kesadaran,
penderita harus dalam posisi dekubitus lateral, dengan leher dengan agak dinaikkan
dan muka menghadap ke bantal. Jika ventilasi tidak berhasil atau sekresi tidak dapat
dikontrol, maka tub endotrakheal harus dipasang, dengan sering melakukan
penghisapan lendir. Jika intubasi diperlukan lebih dari 3 hari, maka tindakan
trakheostomi harus dipertimbangkan. Insersi tub nasogastrik dan evakuasi isi
lambung diperlukan untuk memperbaiki ventilasi dan mencegah aspirasi. Apabila
hipoksia terlihat dari pengukuran analisis gas darah, maka suplemen oksigenisasi

harus dilakukan (Brainin et al., 2000; Lamsudin 2000).

1.2.Manajemen tekanan darah
Hipertensi sangat sering terlihat pada fase akut stroke, terdapat dua konsep yang
dapat dipakai untuk manajemen hipertensi pada stroke akut, yaitu; (1) tanpa

pemberian obat anti hipertensi, (2) dengan pemberian obat anti hipertensi.
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Terapi farmakologik dengan obat anti hipertensi dibuktikan mempunyai keuntungan
mengurangi morbiditas dan mortalitas. Penelitian menunjukkan apabila tekanan
diastolik diturunkan 5-6 mmHg maka mortalitas kardiovaskuler turun 21%,
terjadinya stroke turun 42% dan komplikasi fatal penyakit jantung koroner turun
14%. Berbagai golongan obat anti hipertensi yang tersedia adalah golongan diuretik,
penyekat adrenoreseptor-, ACE-inhibitors, antagonis kalsium dan penyekat
adrenoreseptor a-1. Obat anti hipertensi baru yang beredar adalah golongan
angiotensin Il receptor anttagonists (AIIRA) yang menghambat sistem renin-
angiotensin secara spesifik di tingkat reseptor yang terletak pada membran sel organ
target (Zanchetti, 2003; Lindenauer, et al., 2004) (levels of evidence I through II,
grade A recommendation).

Manajemen hipertensi tanpa obat, kecuali mean arterial blood pressure lebih dari
140 mmHg atau tekanan darah sistolik lebih dari 220 mmHg (Adams et al., 2003).
Alasannya adalah sebagai berikut; (1) otoregulasi sirkulasi serebral di dalam dan di
sekitar lesi iskemis terganggu, dan aliran darah regional pada area tersebut berubah
secara pasif seperti perubahan tekanan perfusi, (2) hampir pada semua kasus tekanan
darah turun dengan sendirinya dalam 1 atau 2 minggu, dan (3) bukti klinis yang
menunjukkan efek yang merugikan dari penurunan tekanan darah yaitu memperluas

infark (Kimura ez al., 1994).

1.3. Manajemen kejang
Kejang dapat memperburuk proses iskemik dalam neuron karena kebutuhan oksigen
akan bertambah sehingga adanya kejang pada pasien stroke harus segera
dikendalikan. Pemeberian diazepam intravena atau obat-obat anti epileptik lain yang
merupakan obat pilihan dapat dilakukan. Sekali kejang telah berhenti, dilanjutkan
dengan pemberian phenytoin intravena untuk mengendalikan kejang. Profilaksis
pemberian anti kejang pada penderita stroke tidak dibenarkan (National Clinical
Guidelines for Stroke, 2004) (levels of evidence I through II, grade A

recommendation).

1.4. Manajemen keseimbangan cairan
Pada fase akut penderita stroke sering dijumpai adanya dehidrasi, dehidrasi biasanya
terjadi hiperosmolar karena kekurangan cairan yang disebabkan gangguan kesadaran
dan disfagia. Pemberian cairan per-oral pada saat serangan stroke akut sebaiknya

jangan dilakukan untuk mencegah aspirasi. Pemberian makanan melalui nasogastric
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tube lebih baik dibandingkan dengan pemberian lewat intravena, karena dapat
diukur sesuai dengan kebutuhan. Pemantauan terhadap elektrolit, volume urin dan
pH, osmolaritas urin dan serum dan tekanan venosa sentral sebaiknya dilakukan
secara teratur. Volume urin tiap hari harus dipertahankan antara 1.000-1.500 ml.
Apabila cairan per-oral tidak diperbolehkan, maka cairan intravena harus diberikan

antara 1.500-2.000 ml setiap hari (Muhiman, 2001).
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ABSTRACT
PENGELOLAAN TERKINI STROKE ISKEMIK AKUT DI RUMAH SAKIT
(UPDATE ON MANAGEMENT OF ACUTE ISCHEMIC STROKE IN HOSPITAL)
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School of Medicine, Faculty of Medicine and Health Sciences,

Universitas Muhammadiyah Yogyakarta

Sampai saat ini, stroke masih merupakan penyebab kematian dan kecacatan yang
tinggi di berbagai negara. Kemajuan dalam pengobatan stroke menyebabkan munculnya
"primary stroke center," atau "comprehensive stroke centers”, atau yang di Indonesia lebih

(3

dikenal sebagai “unit stroke”, yaitu suatu bagian dari rumah sakit di mana sekelompok
profesional medis yang mengkhususkan diri dibidang stroke, bekerja bersama untuk
mendiagnosa, mengobati, dan menyediakan rehabilitasi awal untuk pasien stroke. Konsep ini
lahir setelah para ahli di lapangan menyadari bahwa kurang dari 5 % dari pasien dengan
stroke akut menerima t-PA, obat yang jika diberikan dalam waktu tiga jam dari awal gejala
stroke dapat membantu melarutkan penyebab stroke iskemik, namun jika diberikan kemudian
dapat menyebabkan pendarahan serius di otak.

Banyak hambatan yang menyebabkan pasien gagal menerima perawatan dengan t-PA
ini, namun yang umum terjadi adalah diagnosis yang tertunda oleh berbagai sebab. Guna
mengatasi hal ini, maka berbagai senter menyusun suatu pedoman yang komprehensif untuk
pengelolaan stroke akut di rumah sakit. Secara umum pedoman tersebut meliputi alat uji
diagnosis utama stroke, tes laboratorium yang diperlukan, protokol pengobatan, tim unit
stroke, komitmen bersama organisasi medis dalam menetapkan perawatan stroke akut di
rumah sakit, evaluasi hasil pengobatan stroke jangka pendek dan jangka panjang, akses ke
layanan ahli bedah saraf, staf darurat yang terlatih secara formal, dan sebagainya, termasuk
personil ambulans yang telah menerima pelatihan stroke yang formal.

Berbagai sarana yang tersedia dan siap pakai menjadi alasan penting mengapa unit
stroke menjadi tempat terbaik untuk mendapatkan perawatan stroke akut. Pada intinya,
penyediaan perawatan stroke metodis dan terorganisir untuk mengangkut, menilai,
mendiagnosa, dan mengobati setiap pasien stroke dalam waktu tiga jam dari timbulnya gejala.
Guna mencapai hal tersebut, perlu adanya protokol yang teruji untuk memastikan tercapainya

pengobatan stroke dalam waktu tiga jam pertama. Waktu tersebut meliputi penggunaan waktu
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untuk transportasi pasien ke rumah sakit, evaluasi dokter ahli saraf, pelayanan penunjang
diagnosis utama, laboratorium, pengobatan dan perawatan yang tepat, evaluasi terapi jangka
pendek dan komplikasi.

Berbagai hal yang dilakukan bagi pasien stroke yang di dirawat di unit stroke akan
lebih memungkinkan untuk pemulihan. Hal itu menjadi salah satu alasan yang paling penting
mengapa unit stroke adalah tempat utama untuk pengobatan stroke. Rumah sakit yang
memiliki unit stroke memberikan hasil yang lebih baik dalam pengobatan stroke. Sehingga
pada akhirnya, pengelolaan stroke iskemik akut di rumah sakit tidak akan lepas dari

pembicaraan tentang segala hal yang dilakukan dalam “unit stroke” itu sendiri.
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ABSTRACT
PERAN DSA OTAK PADA STROKE ISKEMIK YANG AKUT

(BRAIN DSA IN ACUTE ISCHEMIC STROKE)

KRT HR Bagaswoto Poedjomartono,
MD.,Sp.Rad(K).,Sp.KN. Mkes., FICA.

Department of Radiology, Faculty of Medicine, Gadjah Mada

University

Approximately of 795.000 new cases or recurren of stroke each year, and is as fourth leading
cause of death, about one stroke death every 4 minutes. A stroke is defined as a localized
damage to brain tissues which is caused by loss of oxygen or internal bleeding. Patients can
loss of sensory, motor, or the reasoning ability, depending upon the location of the damaged
area in their brain. In many cases a strokes are fatal. The stroke divided in the hemorrhagic
and ischemic, and approximately 83% is ischemic strokes, resulting from a blockage in
cerebral artery. The remaining 17% are hemorrhagic strokes in which a cerebral blood vessel

has burst or damage.

Ischemic strokes occur when a blood clot or a free floating clot or thrombus or of a piece of
atherosclerotic plaque lodges in an artery in the brain, reducing or totally occluding blood

flow.

Several conditions in ischemic stroke can treated less invasively by International Radiologist.
Interventional neuroradiology therapies brain DSA can dramatically improve patient

outcomes because they are less invasive and faster.

Keywords: blockaged cerebral arteri - ischemic stroke - Interventional neuroradiology

therapy.
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PENDAHULUAN

Stroke didefinisikan sebagai suatu keadaan yang mendadak otak kehilangan sirkulasi
darahnya pada suatu area tertentu yang selanjutnya mengakibatkan fungsi neurolojik pada
area tersebut hilang, iskemik stroke yang akut dapat disebabkan oleh adanya thrombus atau
emboli yang menyumbat suatu arteri di otak, dan kejadian ini lebih banyak (83%) dari pada
kejadian stroke yang pendarahan (17%) (Gonner et al. 2014).

Pada masa kini terapi dengan melisiskan thrombus dengan berbagai obat trombolisis telah
dilakukan untuk meningkatkan perbaikan dan mencegah terjadinya komplikasi stroke yang
lebih lanjut yang dapat berupa keterbatasan. Beberapa ahli menggunakan obat trombolisis
urokinase, trmbokinase dan sebagainya. Dapat juga digunakan obat yang sederhana seperti

heparinisasi.

Tujuan utama pelayanan ini pada stroke adalah untuk meningkatkan lancarnya sirkulasoi
darah otak dan tidak terganggu lagi dengan sumbatan atau dengan kata lain meningkatkan

system rheology otak.

Iskemik Penumbra

Konsep dari ischemic penumbra pertama kali di sampaikan oleh Astrup dkk pada tahun 1981
sebagai jaringan otak yang hipoperfusi yang mempunyai kapasitas untuk perfusi kembali jika
tekanan perfusi darah membaik ( Astrup et al. 1981). Hipoperfusi ini sebagai akibat dari area
yang hypoxia dan kehilangan fungsinya, tetapi tidak cukup untuk mejadikan sebab kerusakan
yang permanen. Area jaringan otak ini dikenal sebagai ““ Ischemic Penumbra”, dapat kembali
fungsinya jika pembuluh darah yang alirannya tidak lancer atau berkurang dapat rekanalisasi
menjadi lancer dan inilah target dari “brain DSA” terapi, yaitu membuat sirkulasi darah otak

menjadi lancer.

Iskemik penumbra merupakan proses yang dinamik, merupakan even yang mendahului pada
pusat dari infark (center of infarct) pada waktu yang relatif pendek sebelum nekrosis yang
irreversible terjadi yang dapat merambah ke jaringan sekitarnya bersama berjalannya waktu

dan mungkin menetap untuk waktu lebih dari 12 jam setelah onset. (Heiss et al. 2001).

Membedakan antara infarct core dan surrounding potentially salvatageable penumbra dpat
dipakai untuk identifikasi keberhasilan rekanalisasi pembuluh yang tersumbat pada pasien
stroke dengan membuat sirkulasi darah otak menjadi lancer. Pembedaan ini dapat dilakukan

dengan menggunakan MSCT Perfusi dan MRI-DWI, atau dengan SPECT-CT dan PET-CT
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meskipun aksesnya relative kurang.

Guidelines from the American Stroke Association and European Stroke Organisation (ESO)
menekankan pentingnya tromolisis secepatnya setelah terjadinya symptom onset dalam waktu

4,5 jam [National Stroke Foundation, 2010].

Intra-arterial Trombolisis

Intra-arterial thrombolysis (IAT) dapat merupakan sebuah opsi terapi untuk Acute Ischemic
Stroke (AIS) yang disebabkan oleh sumbatan pembuluh darah otak yang besar, yang
dikerjakan oleh Intervensional Radiologist pada decade ini. Angiograafi serebral dilakukan
untuk melihatkan lokasi tempat pembuluh darah yang tersumbat yang kemudian dengan
memasukan kateter arteri secara perkutaneus dengan di pandu fluoroskopi X-ray kearah
lokasi trombus dan selanjutnya diberikan obat trombolisis secara local (Furlan et al. 1999;
Ciccone et al. 2007). Dibandingkan dengan IV sistemik secara IA local regional lebih efikasi,
dan lebih menguntungkan karena dosis yang diberikan dapat lebih rendah, tepat sasaran ke
tempat thrombus menyumbat, mengurangi kemungkinan terjadinya komplikasi haemorrhagic
systemic. Meningkatkan kemungkinan rekanalisasi, dan dapat merupakan ajuvan terapi

mekanik, misalnya sebagai clot retrieval.

Pada AIS 'time is brain' dan untuk melisiskan thrombus pada AIS 'sooner is better'. Ada
evidens yang menyebutkan keuntungan trombolisis jika dilakukan sampai waktu 4,5 jam
setelah onset stroke. Pasien yang dilakukan trombolisis dalam waktu 90 menit keuntungan
dua kali lipat dari pasien yang mendapatkan trombolisis 3-4.5 jam kemudian (Hacke et al.
2004). Pelayanan trombolisis pada AIS berbasis pada kunci keberhasilan bila dilakukanan
secepatnya dari waktu onset stroke dan dalam waktu sampai 4.5 jam “lebih cepat lebih baik™.
Pada umumnya keadaan AIS di dapat dikarenakan adanya aliran drainase darah otak yang
tidak lancer, sehingga terjadi aliran yang stagnasi atau lambat di pembukuh darah proximal
dari drainase yang terganggu tersumbat tersebut. Tergangtung dari elastisitas kekuatan
pembuluh darah proximalnya bisa terjadi gangguan iskemik oleh karean sumbatan ataupun
pendarahan, Dapat terjadi pada pembuluh darah yang kecil-kecil ataupun pada pembuluh
darah yang besar. Pelayanan penanganan AIS secara local regional IAT pada umumnya
dilakukan oleh mereka yang berkompetensi X-ray dan proteksi radiasi yaitu intervensi
radiologist dikarenakan tindakan ini menggunakan panduan X-ray fluoroskopi yang
membutuhkan pengetahuan tentang X-ray dan pengetahuan proteksi radiasi terhadap X-ray
karena sangat berbahayanya terhadap kehidupan. Pengawasan bahaya radiasi X-ray dilakukan

dengan peraturan pemerintah maupun undang-undang yang harus ditaati, diantaranya dari
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dalam adalah undang-undang proteksi radiasi, ijin dari BAPETEN, peraturan kepala
BAPETEN, dan lainnya, sedangkan secara internasional oleh peraturan dari IAEA dan WHO
yang akhir-akhir ini terbit diantaranya adalah yang disebut dengan QUADRIL, QUATRO dan
QUANUM. Para professional yang terlibat pada seting trombolisis pada pelayanan pasien,
termasuk primary care representatives, ambulance dispatchers, paramedics, emergency

department staff, dan radiology department staff.

Masa depan Trombolisis pada Stroke Iskemik Akut

Dengan berkembangnya evidens baru yang akan memperluas terapi trombolisis baik pada
pasien yang sudah terlambat datangnya maupun pada pasien-pasien dengan usia lebih dari 80
tahunan. Hal ini juga karena adanya dukungan teknik pecintraan yang sudah maju. Agen
tromobolisis menggunakan yang lebih baik atau safe dan lebih efektif. Sekarang trombolisis
pada AIS merupakan suatu “Specialist Intervention” pada “Specialist Centres” oleh
“Specialist Physicians”. IV trombolisis kemungkinan dapat digantikan oleh opsi terapi yang
lebih “advanced and effective”, misalnya IAT dan Mechanical clot retrieval. Namun evidens
yang ada sampai sekarang IV trombolisis masih merupakan “Cornerstone of management of

AIS”

Menurut Gonner et al. (1998) pada penelitiannya secara retrospektif analisis terhadapt
prognostic factor pasien yang diterapi dengan Local Intra-arterial Thrombolysis (LIT)
menyimpulkan bahwa LIT lebih efikasi pada pasien dengan MCA dan BA oklusi, ketika
initial score National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) kurang dari 20 dan

dilakukan dalam waktu kurang dari 4 jam.

Penutup

Stroke merupakan penyebab kematian dan keterbatasan aktivitas yang banyak terjadi di
masyarakat yang harus dilakukan tindakan untuk mengurangi atau mencegah akibat yang
terjadi kemudian. Banyak cara dilakukan diantaranya adalah trombolisis baik itu secara IV
sistemik maupun local regional intra-arterial. Semua itu dilakukan untuk tujuan melancarkan
kembali peredaran darah otak sehingga gangguan aliran darah otak bias dikurangi atau di
minimalkan yang selanjutnya dapat mengembalikan oksigenasi sel-sel otak menjadi baik

kembali dan pasien yang terkena stroke diharapkan dapat menjadi baik kembali.
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PHYSICAL ACTIVITY AND EXERCISE AFTER STROKE

dr. Ahmad Fuath, Sp.KFR

Head of division SMF and Installation of Medical Rehabilitation
at RSUP Dr Sardjito

Insiden stroke semakin meningkat. Saat ini stroke merupakan penyebab kematian ke 3
(setelah jantung koroner dan cancer ) dan merupakan penyebab kecacatan jangka
panjang. Sekitar 40 % kecacatan sedang dan 15 — 30 % kecacatan berat terjadi di USA
karena stroke. Pengelolaan ~medis & rehabilitasi yang komprehensif terhadap
disabilitas yg diakibatkan oleh stroke, sehingga perlu dilakukan pendekatan
neurorestorasi dan neurorehabilitasi. Tujuannya adalah mengoptimalkan & memodifikasi
ke mampuan fungsional yg ada sehingga penyandang stroke mampu beradaptasi &

mencapai kemandirian serta kwalitas hidup yang lebih baik.

Stroke dibagi menjadi 3 derajat : Hyperacute phase : 6 jam pertama ,Acute
phase : 6 jam — 2 minggu, Subacute phase: 2 minggu — 3 / 6 bulan, Chronic

phase : > 6 bulan.

1. REHABILITASI MEDIK STROKE FASE HIPERAKUT
Clinical evaluation (Etiologi, Pathology, Severity, Comorbiditas ).

» Preserve vital function & brain perfusion :
o Proper posturing
o Clearance the airway
o Prevent aspiration / pneumoni
o Nutrition
o Psicological

o Orthostatic hypotensi

Tujuan:
»  Mencegah komplikasi dari stroke
» Mencegah komplikasi akibat tirah baring
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Mencegah dan mobilisasi sputum

di saluran napas
»  Full support:

Chest therapy pasif: vibrasi,

stimulasi reflex batuk, positioning dan

ke arah posisi tegak
FIGURE 21-6 Chest percussion.
» Partial Support:

Latihan sesuai toleransi dengan memperhatikan monitor




Positioning (alih baring)

»  Gravity-assisted positioning (posisi tegak)

o Memperbaiki rasio ventilasi- perfusi =2

mencegah pneumonia ortostatik akibat tirah baring atau

posisi telentang yang lama

o Membantu/memperlancar postural drainage

Posisi miring lebih baik daripada telentang dalam

memperbaiki rasio ventilasi perfusi untuk pernafasan

2. REHABILITASI MEDIC FASE AKUT

Meliputi :

»
»
»
»
»
»

Dysfagia management

Aphasia management

Prevention Pressure Ulcer

Prevent DVT

Prevent Pain & Sensory deprivation

Preventing Fall.

Tujuan :

»

Mempertahankan integritas kulit

50
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» Mencegah pola postur dan spastisitas yg mengganggu pemulihan fungsi
» Mencegah kekakuan sendi dan pemendekan otot

» Mencegah gangguan kardiorespirasi

» Mengatasi gangguan fungsi menelan

» Mengatasi gangguan fungsi miksi dan defikasi

» Mengatasi gangguan komunikasi

» Stimulasi multisensoris

Berbaring dan terlentang

4 Posisi kepala, leher dan punggung harus
lurus.
4 Letakkan bantal di bawah bahu dan

lengan yang lumpuh secara hati —hati
Preventing Fall.

. Bahu terangkat ke atas
dengan lengan agak
ditinggikan dan memutar kearah luar, siku dan

pergelangan tangan agak ditinggikan

e [etakkan bantal dibawah paha

dengan lutut ditekuk

Miring kesisi sehat
Bahu yang lumpuh
harus menghadap kedepan, lengan
yang lumpuh memeluk bantal

dengan siku diluruskan

Kaki yang lumpuh agak
ditekuk,kaki yang sehat menyilang di atas kaki yang lumpuh dengan diganjal bantal
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Miring Kesisi sakit

* Lengan yang lumpuh menghadap ke
depan,pastikan bahwa bahu pasien tidak

memutar secara berlebihan.

+ Kakiyang lumpuh agak ditekuk, kaki
yang menyilang diatas kaki yang

lumpuh dengan diganjal bantal

I

Pasive Range Of Motion

Terapis membantu penderita

menggerakkan anggota tubuh

yang mengalami kelemahan
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MANAGEMENT OF DYSPHAGIA
Dysphagia in stroke:
e frequent complication of stroke
e detected in 30-65% of persons with stroke
e small number of persons have clinically “silent”
e aspiration of food/fluids
Goals:
e Prevent dehydration & Malnutrition
e Prevent aspiration & pneumonia
e Restore ability to chew & swallow savety
Compensatory treatment:
e (Changes in posture for swallowing
e Leaning new swallowing maneuvers
e (Changes in food texture

e Parenteral / tube feeding

APHASIA MANAGEMENT
Speech & language deficits
e Aphasia:
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o common after stroke in language-dominant hemisphere

o may cause disturbances in comprehension, speech, verbal expression, reading &

writing.

e Bedside evaluation

o naming objects, observing patterns of fluency, adequacy of content, use of

grammerical forms, ability to repeat & comprehension of spoken word
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Neuromotor disturbances (dysarthria & apraxia of speech) need to differentiated from aphasia

Dysarthria:
o may be due to dysfunction of larynx, palate, tongue, lips, or mouth
o causes difficulty in making speech sounds clearly, abnormalities in prosody
Apraxia
o Unable to perform previously learned tasks, unable to protrude their tongue on
command — but then spontaneously stick out tongue & lick lips
Broca’s aphasia
o nonfluent aphasia characterized by diminished speech output
o words & syllables uttered with effort; mechanisms of tongue, mouth, lips & check
function abnormal
o sounds - stuttered and dysarthric - labored
o comprehension of spoken word preserved
o most are apraxic - do not correctly follow spoken commands even though they
understand meaning of commands
o writing is sparse & agrammatical
Wernicke’s aphasia
o many paraphasic errors (using wrong words)
= sound-alike & mean-alike words, jargon, nonword sounds & neologisms.
= Usually not aware that they are speaking nonsense
o comprehension of spoken language is defective
o write with normal penmanship but use many wrong words
o reading comprehension do better with written words
o usually no hemiparesis - but do have right hemianopia or upper quadrantaniopia
o some become paranoid & aggressive
Conduction aphasia
o probably a variant of Wernicke’s aphasia
o uses wrong words but are generally able to convey thoughts and ideas well.
o Repetition of spoke language is poor
o some retention of speech comprehension

o most have accompanying slight motor & sensory abnormalities in the right limbs

Acquired disorders of written language

Alexia (or dyslexia)

o defective ability to read & understand written language



o most common cause is aphasia

o may also be related to defective visual perception
e Alexia with agraphia

o cannot read, write or spell.
e Alexia without agraphia

o can write and spell correctly but cannot read

o some can write a letter but not read back the same

PREVENTION PRESSURE ULCER
® Incidence of pressure ulcer :
-0,4 -38% (‘acute)
-2,2-23,9% ( long term care )
( Lyder, 2003)
® FEarly Identification :
-Dependence in mobility
-Altered sensation
-Fecal & urinery incontinen
-High body mass index
-Diseases associated with cachexia

(Berkowitz el al.2001 a & b))
Prevent Pressure Ulcer
» Maintaining SKin Integrity :

-Daily inspection
-Routine cleansing
-Protection from moisture
-Frequent posisioning changes
-Maintenance of adequate hydration and nutrition.
-Individual mobility

-Special matrasses
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PREVENT DEEP VENOUS THROMBOSIS (DVT )

» Rist factor: mobility status, CHF, Obesitas

» The fist line treatment: Early ambulation, Walking minimal 50 feet / day —

significanly decrease incidence of DVT
( Reding & Potes 1988 )
» Treatment:
o Mobilized as soon as posible
o Intermittent pneumatic compressing

o FElastic stocking

PREVENT PAIN & SENSORY DEPRIVATION

» Nyeri post stroke :

Joint pain from : spastisity, immobility, =~ muscle weakness.
SHOULDER PAIN ( consequence stroke / parese ,immobility ).

Preventing contracture & sobluxatio shoulder help to prevent

Treatment:

FES (Functional Electrical Stimulation )

PREVENT PAIN & SENSORY DEPRIVATION

» Treatment:

o FES and ROM exersises, reduce pain intensity with benefit ( Van Peppen et
all,2004 Chae et all, 2005)

o Slings , preventing pain (Ada et all, 2005)
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o Steroid inj, non significantly improve shoulder pain (Snels et all,

2000)
o US, non effective

o Preventing contracture &

subluxatio.

Sensory training/education

BOWEL / BLADDER FUNCTION
» Time Voiding
» Clean intermittent cateterization

» Inwelling catheteres last resort

PREVENTING FALL
» Periodic risk assesment
» High risk factor :
o Visual neglect
o Slowness inperforming
o Impulsive movement
o QOlder age

o History of falls
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o Multiple transfer situation

3. REHAB MEDIK FASE SUBAKUT
» Tujuan rehab medik pada fase ini :
- Mengoptimalkan pemulihan neurologis dan reorganisasi saraf

- Penatalaksanaan disabilitas dengan tetap memperhatikan pemulihan impairment

melalui pendekatan / metode terapi yang sesuai
- Meminimalkan dan mengatasi komplikasi
» Melanjutkan terapi fase akut
» Terapi Latihan dengan berbagai metode pendekatan:
- Muscle reeducation approach
- Neuro facilitation approach ( Bobath,PNF,Rood )
- Conductive educational Approach
- Motor learning approach
- Strength training and physical conditioning
- Constraint-induced movement therapy
- Body weight support treadmill training
- Cognitive perceptual therapy
» Terapi latihan dengan modalitas
- Electrical stimulation
- Biofeedback
» Penanganan spastisitas u/ memperbaiki kemampuan fungsional dg farmakoterapi.
» Meningkatkan kebugaran kardiorespirasi

» Ortotik
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» Alat bantu mobilitas dan ADL

» Konseling manajemen diri dan emosi

» Konseling terapi seksual sbg dampak disabilitas

»  Terapi kelompok u/ meningkatkan konsep diri, kualitas hidup.

Gross motor skill

Fine motor skill

Constrain induce movement

therapy
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Konseling

4. REHAB
MEDIK FASE KRONIS

> Tujuan Rehab Medik pada fase

- Mengoptimalkan kemampuan

fungsional

- Mempertahaan kemampuan fungsional yg tlh dicapai
- Mencegah komplikasi
- Mengoptimalkan Kualitas hidup
» Lama / Proses Rehabilitasi
Tergantung berat ringannya stroke serta ada tidaknya faktor penyulit :
- Fase Hiperakut / akut : rawat inap selama 1 —2 minggu
- Fase subakut / pemulihan : rawat jalan selama 3 — 4 bln
- Fase lanjut : home program seumur hidup pada kecacatan menetap.
LUARAN / OUTCOME
Ketergantungan penuh
» Ketergantungan sebagian pada aktivitas sehari-hari
» Mandiri dalam aktivitas sehari-hari, tidak bekerja

» Mandiri dalam aktivitas sehari-hari, kembali bekerja
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PROGRESSIVE INCREASED
ACTIVITY

Locomotor Training Program

* 20-30 min at 2 mph on TM
with BWS

* Progression: endurance,
speed, BWS, independence,
adaptability

* Followed by walking practice
off the treadmill

*  2-3:1 therapist/patient

Home Exercise Program

* Strength exercises
« Balance exercises

* Progression: repetitions,
activity, balance challenge,

resistance
* Encouragement to walk daily

* 1:1 therapist/patient
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ABSTRAK
CENTRAL POST STROKE PAIN (CPSP)

Prof. Dr. KRT Lucas Meliala, Sp.KJ, Sp.S(K)
Professor of neurology, Outstanding Lecturer of Gadjah Mada University

Nyeri sentral yang diakibatkan oleh stroke disebut sebagai nyeri pasca stroke sentral
(Central post ptroke Pain/CPSP). Berdasarkan penelitian, prevalensi CPSP bervariasi antara
8-46%.

Meskipun thalamus masih dianggap memainkan peran penting, penelitian akhir-akhir
ini telah menunjukkan mekanisme patofisiologi yang beragam, termasuk proses pada kortikal,
untuk menimbulkan CPSP. Beberapa hipotesis telah diusulkan untuk menjelaskan nyeri
sentral. Teori tersebut antara lain: Sensitisasi central, perubahan pada fungsi traktus
spinothalamikus, perubahan thalamus, teori ilusi Grill, perubahan lainnya.

Sulit untuk mendapatkan diagnosis definitif dari CPSP, terutama karena gambaran
klinis yang bervariasi, kejadian yang sering bersamaan pada beberapa jenis nyeri, dan
kurangnya kriteria diagnostik untuk CPSP. Diagnosis harus didasarkan pada kombinasi
anamnesis, pemeriksaan klinis dan sensorik, pencitraan lesi (CT atau MRI), dan langkah-
langkah klinis lainnya.

CPSP merupakan kasus nyeri neuropatik yang sulit untuk diterapi. Respon terapi
umumnya bersifat moderat dan dosis terapi dibatasi dengan efek samping obat terutama pada
pasien orang tua. Terapi pada CPSP dapat mencakup terapi farmakologik, antara lain
antidepresan, antikonvulsan serta opioid. Pengobatan non farmakologi (terapi psikologi
sebagai latihan strategi koping dan terapi behaviour) dapat memberikan keuntungan
sebagaimana pada nyeri kronik lainnya. Kebutuhan rehabilitasi paska stroke cukup penting
pada pasien dengan CPSP. Terapi non farmakologis mencakup terapi neurostimulasi seperti
motor cortex stimulation, deep brain stimulation, dan transcranial magnetic stimulation
(TMS), dan digunakan untuk terapi kasus CPSP yang resisten. Algoritma terapi untuk nyeri

neuropatik sentral dapat membantu dalam merencanakan terapi pada pasien.

Kata kunci: Central post stroke pain, epidemiologi, patofisiologi, diagnosis, manajemen.
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PENDAHULUAN

International Association for the Study of Pain (IASP) mendefinisikan nyeri sentral
(central pain) sebagai nyeri yang disebabkan oleh lesi primer atau disfungsi sistem saraf pusat
yaitu medula spianalis,brainstem dan hemisfer cerebri. Definisi ini luas terkait dengan
gangguan gerak (misalnya penyakit parkinson dan dystonia) dan epilepsi yang tidak terkait
dengan disfungsi spinothalamocortical. Dengan demikian, nyeri sentral dapat didefinisikan
sebagai nyeri spontan dan/atau dibangkitkan, nyeri persisten dan/atau paroksismal atau
dysasthesia/parasthesia yang disebabkan oleh disfungsi spinothalamokortikal yang dihasilkan
dari lesi sistem saraf pusat (Kumar, 2009).

Setiap penyakit yang mempengaruhi jalur spino- dan quintothalamic, di mana saja dari
dorsal horn/nukleus sensorik dari saraf trigeminal ke parietal korteks, dapat menyebabkan
nyeri sentral. Nyeri sentral yang diakibatkan oleh stroke disebut sebagai nyeri pasca stroke
sentral (Central post stroke pain/CPSP).

Kondisi CPSP sering dikacaukan dengan sejumlah kondisi lain, yaitu yang paling
banyak nyeri neuropatik perifer (peripheral neuropatic pain/PNP) dan nyeri thalamik. CPSP
dan PNP biasanya digabung dalam rubrik pain deafferentation dimana berhubungan dengan
berkurangnya akibat sensitisasi sensorik ke sistem saraf pusat. (Tarker, 2001). Istilah
deafferensiasi nyeri saat ini digunakan adalah menyesatkan dan harus ditinggalkan sama
sekali untuk tujuan klinis diagnosis. Nyeri thalamik paling dikenal sebagai bentuk CPSP,
seperti yang Dejerine dan Roussy jelaskan dalam stroke thalamik pada tahun 1906.
Kebanyakan CPSP disebabkan lesi extrathalamik tetapi istilah nyeri pseudothalamik (nyeri
sentral disebabkan oleh lesi extrathalamik) dapat menyesatkan dan harus dihindari. CPSP
kurang dikenali sebagai komplikasi stroke walaupun secara potensial mengganggu aktivitas
harian dan perburukan kualitas hidup.

EPIDEMIOLOGI

Berdasarkan penelitian, prevalensi CPSP bervariasi antara 8-46%. CPSP menyerang
usia yang lebih muda (dekade enam dibanding dekade tujuh) namun hal ini belum diketahui
sebabnya (Canavero, 2007). Stroke lebih sering terjadi pada laki-laki dibanding perempuan.
Nasredine dan Saver membuat review laki-laki lebih sering mengalami CPSP setelah stroke
thalamik. Sindrom Wallenberg lebih sering terjadi pada laki-laki sehingga dapat dikatakan
CPSP lebih sering terjadi pada laki-laki namun data yang pasti belum dapat dijelaskan.

CPSP dapat terjadi segera atau sepuluh tahun setelah kejadian cerebrovascular. CPSP
hadir sebagai gejala pada satu dari empat pasien biasanya 3-6 bulan paska stroke. Setelah

stroke thalamik, dapat terjadi 18% CPSP, pada minggu pertama 18%, minggu 1- 1 bulan
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20%, 1-3 bulan 15%, 3-6 bulan 12%, 6-12 bulan 6%, lebih dari setahun setelah infark di
thalamik 11%.

Pada perdarahan thalamik, CPSP terjadi setelah satu bulan dimana 40% terjadi pada
perdarahan thalamik bagian posterolateral dan 34% bagian dorsomedial. CPSP setelah infark
lateral medullar sebanyak 14,3%. Perdarahan pada lenticulocapsular menyebabkan CPSP
pada 0-24 bulan (Kumar, 2009).

PATOFISIOLOGI

Meskipun thalamus masih dianggap memainkan peran penting, penelitian akhir-akhir
ini telah menunjukkan mekanisme patofisiologi yang beragam, termasuk proses pada kortikal
untuk menimbulkan central post stroke pain (CPSP). Reorganisasi fungsional sirkuit
somatosensori terjadi pada CPSP seperti yang telah ditunjukkan oleh neuroimaging
fungsional dan rekaman mikroelektrode thalamik. Beberapa hipotesis telah diusulkan untuk
menjelaskan nyeri sentral (Garcia LL et al., 2002; Craig AD, 2003; Craig AD, 2002;
Gyanendra K, 2009).

Sensitisasi central

Lesi pada sistem saraf pusat menimbulkan perubahan anatomis, neurochemical,
eksitotoksik dan inflamatorik, yang mana semuanya dapat mencetuskan peningkatan
eksitabilitas neuronal (Yezierski RP, 2005). Peningkatan eksitabilitas ini, dikombinasikan
dengan berkurangnya inhibisi dan peningkatan fasilitasi menimbulkan sensitisasi sentral,
yang pada akhirnya menyebabkan nyeri kronis (Finnerup, 2008). Mekanisme ini didukung
oleh fakta bahwa banyak obat-obatan farmakologis yang tersedia untuk terapi nyeri sentral
beraksi sebagian dengan menurunkan hipereksitabilitas neuronal. Nyeri spontan pada CPSP
dapat berhubungan dengan hipereksitabilitas atau cetusan spontan pada neuron di thalamus
atau korteks.

Hipereksitabilitas dari neuron nosiseptif pusat mungkin bertanggung jawab untuk
nyeri spontan dan allodynia. Rekaman mikroelektrode pada pasien dengan nyeri sentral telah
mengungkapkan adanya aktivitas spontan abnormal dalam neuron yang terdeafferensiasi pada
daerah nukleus thalamik lateral dan medial pada pasien dengan CPSP. Cetusan kualitatif
abnormal dari neuron thalamik menyebabkan kurangnya peningkatan pada eksitasi thalamik.

Mungkin tidak terdapat lonjakan besar dalam aktivitas thalamik, namun merupakan
aktivitas kontinyu multifokal yang tidak sinkron dan tidak beraturan yang menyebabkan
penurunan secara keseluruhan dalam aktivitas thalamik yang dibuktikan dengan adanya
hypometabolism pada PET scan dan hipoperfusi pada SPECT. Aktivitas metabolik meningkat
seiring dengan prosedur yang mengurangi nyeri. Hipoperfusi dan hipometabolism dari

talamus pada SPECT dan PET dapat merupakan fenomena disfungsi thalamik atau
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deafferensiasi thalamik. Hiperaktif neuron nosiseptif pada nyeri sentral merupakan akibat
dari modifikasi langsung terhadap sifat elektrofisiologi mereka (sensitisasi sentral). Hal ini
bisa melibatkan kerusakan pada neuron sentral dari asam amino eksitatorik yang berhubungan
dengan aktivasi reseptor NMDA dan mungkin juga dari saluran natrium. Bukti tidak langsung
untuk peran sensitisasi sentral pada nyeri sentral disediakan oleh efek menguntungkan dari
antagonis NMDA dan penghambat saluran natrium pada model hewan (Gyanendra K, 2009).
Perubahan pada fungsi traktus spinothalamikus

Gangguan pada fungsi sensasi nyeri dan suhu merupakan tanda yang umum pada
CPSP, dan diperlukan lesi pada traktus spinotalamikus untuk menimbulkan sindrom ini.
Hipersensitivitas terhadap stimulus pin prick dan thermal (khususnya dingin) lebih sering
pada pasien dengan stroke dengan nyeri sentral dibandingkan tanpa nyeri sentral,
mengindikasikan bahwa hipereksitabilitas dan aktivitas yang berlanjut pada traktus
spinothalamikus dapat menjadi mekanisme yang mendasari (Ducreux D et al., 2006; Wasner
G et al., 2008).
Teori disinhibisi

Input pada sistem saraf pusat dikontrol secara kontinyu oleh keseimbangan antara
sistem fasilitasi dan inhibisi, termasuk interaksi antara nukleus di batang otak (medulla
ventromedial rostral dan periaquiductal grey) serta sirkuit pada medula spinalis dan
thalamokortikal supraspinal. Gangguan pada keseimbangan ini telah diajukan sebagai
mekanisme dasar pada berbagai teori nyeri sentral, termasuk teori yang menyebutkan bahwa
nyeri sentral merupakan akibat dari lesi dari sistem lateral, menyebabkan disinhibisi dari
sistem medial (gambar 1A-C). Teori disinhibisi thermosensori, yang menyebutkan bahwa
CPSP merupakan hasil dari hilangnya inhibisi yang normal dari lesi terhadap nyeri berupa
dingin. Hal ini menghasilkan ketidakseimbangan antara traktus spinothalamikus lateralis yang
menghantarkan sensasi dingin dan traktus spinothalamikus medial yang menghantarkan nyeri
(gambar 1B). Juga telah diajukan adanya disinhibisi pada spinoretikulothalamik atau
paleospinothalamik bagian medial oleh lesi pada traktus spinothalamikus lateralis (gambar
1C) (Bee LA et al., 2008; Costigan M et al., 2009; Vanegas H et al., 2004; Hull C, 2007;
Heinricher MM et al.,, 2009). Perubahan pada inhibisi desenden dan fasilitasi medula
ventromedial rostral dan formatio retikular mesencephalik juga dapat berperan dalam nyeri
neuropatik, namun hal ini belum dikaji pada CPSP. Pada pasien dengan CPSP, stimulasi
noxious heterotopik yang diinduksi iskemia tidak mengurangi nyeri meskipun adanya
kemampuan pasien mengaktivasi sistem ini, menunjukkan bahwa sistem pengontrol nyeri
descending endogen tidak dapat memodulasi nyeri sentral yang dihasilkan (Zambreanu L et

al., 2005; Tuveson B et al., 2009).
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Gambar 1. Beberapa mekanisme yang diajukan pada nyeri sentral

(a) Hilangnya input TST pada bagian lateral posterior thalamus menyebabkan disinhibisi
thalamus medial yang menimbulkan nyeri.

(b) Teori disinhibisi thermosensori. Lesi pada proyeksi spinothalamikus lateral ke area
thermosensorik insula melalui bagian posterior nukleus medial ventral menyebabkan
disinhibisi jaringan limbik medial yang melibatkan nukleus parabrachial dan
periaqueductus pada batang otak, thalamus medial dan KCA.

(c) Hilangnya inhibisi normal dari proyeksi lateral STT “neospinothalamikus” atau proyeksi
lateral STT menyebabkan disinhibisi proyeksi STT medial atau paleospinoreticulo-
thalamik polisinaptik, menghasilkan nyeri.

(d) Deafferensiasi jaras ascending ke thalamus menyebabkan nyeri sentral akibat
hiperaktivitas thalamus yang disebabkan oleh ambang batas kalsium yang rendah.

(e) Teori reverberasi dinamik. Lesi pada STT menyebabkan lesi sentral dengan membuat
ketidakseimbangan pada hubungan normal antara korteks dan thalamus.

KCA= korteks cingulate anterior. TST=traktus spinothalamikus

Perubahan pada aliran darah otak regional dapat divisualisasikan dengan MRI
fungsional, PET atau SPECT. Perubahan tersebut didapatkan selama serangan nyeri pada
pasien dengan infark medula lateral dan CPSP. Peningkatan aliran darah regional pada
thalamus, area somatosensorik, parietal inferior, insula anterior dan korteks prefrontal medial

ditemukan selama stimulasi pada area allodynia. Pada individu yang sehat, terdapat
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peningkatan aktivitas pada corteks cingulate anterior yang berhubungan dengan stimulus
noxious, namun respon ini tidak didapatkan pada allodynia. Studi ini mengindikasikan bahwa
perubahan plastisitas pada jaras somatosensorik dan nyeri terjadi setelah stroke, kemungkinan
pada sistem nyeri “diskriminatif” lateral (Henriette K et al., 2009).

Disinhibisi sentral, khususnya di tingkat thalamus, telah menjadi salah satu
teori patofisiologi paling populer dari nyeri sentral. Stroke pada thalamus lateral dapat
menyebabkan disinhibisi aktivitas thalamus medial dan menyebabkan nyeri. Telah diusulkan
adanya sebuah jalur tidak langsung dari disinhibisi tersebut melalui nukleus thalamus
retikuler yang mengandung interneuron inhibitorik. Keterlambatan onset CPSP sering
bersamaan dengan lambatnya perbaikan fungsi motorik dan sensorik, t