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ABSTRAK

Latar Belakang: Stroke merupakan suatu penyakit dimana terjadi defisit
neurologis fokal dan global akibat penyumbatan atau pecahnya pembuluh darah
otak, yang lebih dari 24 jam. termasuk dalam salah satu kegawatdaruratan medis.
Salah satu pengobatan untuk terapi stroke iskemik adalah menggunakan obat —
obatan antiplatelet. Namun, obat antiplatelet terbukti berpengaruh dalam kejadian
perdarahan gastrointestinal. Penggunaan terapi antiplatelet meningkatkan kejadian
perdarahan gastrointestinal.

Tujuan: Mengukur apakah terdapat perbedaan pemberian antiplatelet dosis
tunggal dan ganda dan mengukur apakah terdapat pengaruh pemberian antiplatelet
loading dose terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke
iskemik.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian nested case control dengan data
rekam medis pasien stroke iskemik yang menerima terapi antiplatelet dan terdaftar
di Stroke Center RS Bethesda Yogyakarta. Penelitian in1 melibatkan 104 subjek
yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu pasien dengan perdarahan gastrointestinal
(kasus) dan pasien tanpa perdarahan gastrointestinal (kontrol). Kemudian
dilakukan analisis mengenai pengaruh pemberian antiplatelet dosis loading
terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke iskemik.

Hasil: Pasien yang menerima terapi antiplatelet dosis loading sebanyak 25 orang
(24%) dan yang tidak sebanyak 79 orang (76%). Hasil perbandingan kejadian
pendarahan saluran cerna antara dosis loading dan tidak dosis loading bermakna
(OR, 3.729 ; 95% CI, 1.25-11.118 ; P = 0.018).

Kata Kunci: Stroke iskemik, terapi antiplatelet, perdarahan gastrointestinal

Xiii



THE EFFECT OF ANTIPLATELET THERAPY TOWARDS
GASTROINTESTINAL BLEEDING IN ISCHEMIC STROKE PATIENTS
DURING TREATMENT IN BETHESDA HOSPITAL

Stephanie Audreen Suryawan', Rizaldy Taslim Pinzon?, Sugianto®
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ABSTRACT

Background: Stroke is a medical emergency in which focal and global
neurological deficits occur due to blockage or rupture of cerebral blood vessels,
stroke lasts more than 24 hours. One of the treatments for ischemic stroke therapy
is using antiplatelet drugs. However, antiplatelet drugs have been shown to have
an effect on the incidence of gastrointestinal bleeding. The use of antiplatelet
therapy increases the incidence of gastrointestinal bleeding.

Objectives: To measure whether there is a difference between single and double
doses of antiplatelet and to measure whether there is an effect of loading dose
antiplatelet on the incidence of gastrointestinal bleeding in ischemic stroke
patients.

Methods: This study is a nested case control study with medical records of
ischemic stroke patients who received antiplatelet therapy and were registered at
the Stroke Center of Bethesda Hospital, Yogyakarta. This study involved 104
subjects divided into 2 groups, patients with gastrointestinal bleeding (cases) and
patients without gastrointestinal bleeding (controls). Then an analysis was carried
out to study whether there was an effect of antiplatelet loading dose on the

Results: Patients who received loading dose antiplatelet therapy were 25 people (24%)
and patients who didn’t receive loading dose antiplatelet therapy were 79 people
(76%). The results of the comparison of the incidence of gastrointestinal bleeding
between loading dose and non loading dose antiplatelet were significant (OR, 3.729;
95% CI, 1.25-11.118; P = 0.018).

Keywords: Ischemic stroke, antiplatelet therapy, gastrointestinal bleeding
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BAB I. PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG PENELITIAN

Stroke merupakan suatu penyakit dimana terjadi defisit neurologis fokal
dan global akibat penyumbatan atau pecahnya pembuluh darah otak, yang lebih
dari 24 jam. termasuk dalam salah satu kegawatdaruratan medis. Stroke
merupakan penyebab kematian terbesar kedua dan juga penyebab kecacatan

terbesar ketiga di dunia (Ren et al., 2017).

Berdasarkan penelitian pada tahun 2018 oleh Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia, prevalensi stroke di Indonesia adalah sekitar 10,9% dengan
presentase tertinggi pada provinsi Kalimantan Timur dengan presentase sebesar
14,7% dan D.I Yogyakarta dengan presentase sebesar 14,6%. Dan dengan tingkat
kejadian lebih besar pada laki — laki dibandingkan dengan perempuan dengan
presentase 50,1% pada laki — laki dan 49,9% untuk perempuan (RISKESDAS.,

2018).

Salah satu pengobatan yang digunakan pada penderita stroke iskemik
adalah menggunakan obat — obatan antiplatelet dengan mekanisme kerja
menghambat agregasi trombosit. Terapi stroke dengan menggunakan antiplatelet
cukup efektif untuk mengurangi kejadian stroke. Namun terapi ini dapat
menyebabkan efek samping yang berupa perdarahan gastrointestinal.
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan pada tahun 2018, obat antiplatelet
terbukti menyebabkan perdarahan gastrointestinal, insiden perdarahan besar

tertinggi pada 30 hari pertama, yaitu 5,8% untuk penggunaan kombinasi aspirin



dan clopidogrel, dan 4,9% untuk penggunaan kombinasi aspirin dan dipyramole

(Hilkens et al., 2018).

Perdarahan gastrointestinal adalah perdarahan organ apapun yang terdapat
dalam saluran pencernaan yang dimulai dari mulut hingga anus. Perdarahan
gastrointestinal dapat dibedakan menjadi dua kategori besar yaitu perdarahan
gastrointestinal bagian atas dan bagian bawah. Penanda anatomis yang
memisahkan perdarahan atas dan bawah adalah ligamentum Treitz atau

ligamentum suspensorium duodenum (DiGregorio dan Alvey, 2021).

Perdarahan gastrointestinal bagian atas merupakan masalah umum yang
terjadi dengan jumlah kejadian 80 hingga 150 dari 100.000 orang setiap tahun.
Perkiraan kematian diantara 2% hingga 5%. Perdarahan gastrointestinal bagian
atas menyumbang 75% dari kasus perdarahan gastrointestinal yang akut. Pasien
yang menggunakan aspirin dosis rendah jangka panjang memiliki risiko
perdarahan saluran cerna bagian atas yang lebih tinggi dibandingkan plasebo.
Ketika aspirin dikombinasikan dengan inhibitor P2Y12 seperti clopidogrel, ada
peningkatan dua kali lipat terkait jumlah kasus perdarahan gastrointestinal bagian

atas (Antunes C dan Copelin IT EL, 2021).

Perdarahan gastrointestinal bagian bawah menyumbang 20-30% dari total
kasus perdarahan gastrointestinal. Dengan prevalensi tertinggi pada bagian distal
katup ileocaecal. Perdarahan saluran cerna bagian bawah banyak disebabkan oleh
gangguan anorektal, penyakit radang usus, dan penggunaan NSAID (Kwong dan

Thomas, 2019).



1.2 MASALAH PENELITIAN

- Apakah ada perbedaan pemberian antiplatelet dosis tunggal dan ganda
terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke iskemik
di RS Bethesda.

- Apakah ada pengaruh pemberian antiplatelet dosis loading terhadap
kejadian perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke iskemik di RS
Bethesda.

1.3 TUJUAN PENELITIAN

1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini dilaksanakan dengan tujuan untuk mengukur hubungan
pemberian terapi antiplatelet terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal

pada pasien stroke iskemik di RS Bethesda.

1.3.2 Tujuan Khusus

- Mengukur apakah terdapat perbedaan pemberian antiplatelet dosis tunggal
dan ganda terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal pada pasien
stroke iskemik di RS Bethesda.

- Mengukur apakah terdapat pengaruh pemberian antiplatelet dosis loading
terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke iskemik

di RS Bethesda.



1.4 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Bagi Pasien

Menambah informasi dan pengetahuan untuk pasien stroke iskemik
mengenai pengaruh pemberian terapi antiplatelet terhadap kejadian
perdarahan gastrointestinal.
1.4.2 Bagi peneliti

Mendapatkan pengetahuan dan informasi untuk mengkaji adanya
pengaruh  pemberian  antiplatelet terhadap kejadian  perdarahan
gastrointestinal pada pasien stroke iskemik di RS Bethesda.

1.4.3 Bagi IPTEKDOK dan Peneliti lain

Dapat digunakan sebagai landasan atau acuan dalam melakukan
penelitian mengenai pengaruh pemberian antiplatelet terhadap kejadian
perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke iskemik.

1.4.4 Bagi Institusi Pelayanan Kesehatan dan Tenaga Kesehatan

Menjadi dasar dalam pertimbangan memberikan terapi antiplatelet
untuk menangani stroke iskemik oleh institusi pelayanan kesehatan dan

tenaga kesehatan.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti, Judul Desain Subyek Hasil Penelitian
tahun Penelitian Penelitian  Penelitian
Johnston Clopidogrel and Randomized Pasien wusia Perdarahan
et al., Aspirin in Acute Control >18 tahun, gastrointestinal
2018 Ischemic Stroke Trial dan dalam mayor terjadi
and High-Risk waktu 12 pada 23 pasien
TIA jam setelah yang menerima
S. mengalami  dual antiplatelet
stroke dan pada 10
iskemik pasien yang
akut. menerima aspirin
tunggal
Fu, 2019  Factors affecting Matched Pasien yang Data klinis
the occurrence Case- dirawat di pasien  dengan
of Control Unit Stroke infark  serebral
gastrointestinal Departemen  akut adalah
bleeding n Neurologi di ditinjau dan
acute ischemic Chifeng dianalisis selama
stroke Rumah Sakit tahun 2015 dan
patients Kota di 2016 pada pasien
Mongolia dengan infark
Dalam, Cina serebral akut. itu,
dengan 139 (8,4%)
diagnosis pasien
infark mengalami
serebral perdarahan
akut. gastrointestinal.
Abbas et Does Extended Kohort Pasien Pria yang
al.,2020  Use of retrospektif. dengan memakai
Clopidogrel- penggunaan CDAPT  lebih
Based Dual CDAPT dari 12 bulan
Anti-Platelet selama 1 memiliki insiden
Therapy tahun  dan gastrointestinal
Increase the pasien yang hampir tiga kali
Risk of menerima lebih tinggi
Gastrointestinal CDAPT dibandingkan
Bleeding? selama lebih dengan mereka
dari 12 yang memakai
bulan. kurang dari 12

bulan (25% vs.
8%).



Du et al.,
2020

Megawati
etal.,
2021

Gastrointestinal
bleeding during
acute ischaemic
stroke
hospitalisation
increases the
risk of stroke
recurrence

Evaluasi
Penggunaan
Obat
Antiplatelet
Pada Pasien
Stroke Iskemik
Di Instalasi
Rawat Inap
Rumah Sakit
Umum
Kabupaten
Tangerang
Tahun 2019.

Kohort
prospektif

Kohort
retrospektif.

Pasien yang Dari 12.415
mengalami pasien, 12,3%,
stroke akut, 15,5% dan
didiagnosis  17,7% memiliki
dengan kekambuhan
stroke akut, stroke pada 3, 6
dalam waktu dan 12 bulan.
14 hari Perdarahan
setelah gastrointestinal
serangan merupakan risiko
stroke. kekambuhan
stroke iskemik.
Pasien Ketepatan
stroke pemberian terapi
iskemik antiplatelet
dengan sebanyak 95
terapi pasien (96,15%)
antiplatelet =~ dan yang tidak
di instalasi tepat pasien
rawat inap sebanyak 3
RSU pasien (3,84%).
Kabupaten Ketidaktepatan
Tangerang pasien terjadi
periode pada 4 pasien
Januari- dimana 2 pasien
Desember mengalami
2019. perdarahan
gastrointestinal.

Pada tabel keaslian penelitian dijelaskan mengenai berbagai penelitian

terdahulu mengenai pengaruh terapi antiplatelet terhadap kejadian perdarahan

gastrointestinal pada pasien stroke iskemik. Pada penelitian pertama yang

dilakukan oleh Johnston et al. (2018) dengan metode Randomized Control Trial,

pada pasien yang berusia minimal 18 tahun, dan dalam waktu 12 jam setelah

mengalami stroke iskemik akut.

Perdarahan gastrointestinal mayor terjadi pada

23 pasien (0,9%) yang menerima clopidogrel plus aspirin dan pada 10 pasien

(0,4%) yang menerima aspirin plus plasebo.



Penelitian kedua oleh Fu (2019) menggunakan metode matched case — co
ntrol yang dilakukan pada pasien yang dirawat di Unit Stroke Departemen
Neurologi di Chifeng Rumah Sakit Kota di Mongolia Dalam, Cina dengan
diagnosis infark serebral akut. Didapatkan hasil 139 (8,4%) pasien mengalami

perdarahan gastrointestinal.

Penelitian ketiga dilakukan oleh Abbas et al. (2020) menggunakan metode
kohort retrospektif yang dilakukan pada pasien dengan penggunaan CDAPT
(Clopidogrel-based dual anti-platelet therapy) selama 1 tahun dan pasien yang
menerima CDAPT selama lebih dari 12 bulan. Hasil dari penelitian ini adalah
Pria yang memakai CDAPT lebih dari 12 bulan memiliki insiden gastrointestinal
hampir tiga kali lebih tinggi dibandingkan dengan mereka yang memakai kurang

dari 12 bulan (25% vs. 8%).

Penelitian keempat yang dilakukan oleh Du et al. (2020) juga menggunakan
metode kohort retrospektif yang dilakukan pada pasien yang mengalami stroke
akut pria atau wanita dewasa, didiagnosis dengan stroke akut, dalam waktu 14
hari setelah serangan stroke. Hasil dari penelitian ini adalah  perdarahan
gastrointestinal merupakan faktor risiko kekambuhan stroke pada pasien setelah
stroke iskemik. Hasil. Dari 12.415 pasien, 12,3%, 15,5% dan 17,7% memiliki

kekambuhan stroke pada 3, 6 dan 12 bulan.

Penelitian kelima dilakukan oleh Megawati et al. (2021) dengan metode
kohort retrospektif pada pasien stroke iskemik dengan terapi antiplatelet di

instalasi rawat inap RSU Kabupaten Tangerang periode Januari-Desember 2019.



Pada penelitian tersebut didapati hasil Ketepatan pemberian terapi antiplatelet
sebanyak 95 pasien (96,15%) dan yang tidak tepat pasien sebanyak 3 pasien
(3,84%). Ketidaktepatan pasien terjadi pada 4 pasien dimana 2 pasien mengalami

perdarahan gastrointestinal.

Perbedaan penelitian yang dilakukan penulis dengan penelitian yang sudah
ada sebelumnya adalah variabel penelitian dan subjek penelitian yang diambil dari
RS Bethesda, Yogyakarta yang sebelumnya belum pernah dilakukan penelitian.
Pada penelitian yang dilakukan oleh penulis akan mengukur apakah terapi
antiplatelet dengan dosis ganda dan dosis /oading akan mempengaruhi kejadian
perdarahan gastrointestinal. Perbedaan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Johnston et al. (2018) adalah penelitian tersebut menggunakan desain penelitian
RCT dan dilakukan pada subyek yang berbeda. Kemudian penelitian yang
dilakukan oleh Fu (2019) meneliti faktor yang mempengaruhi terjadinya
perdarahan gastrointestinal pada stroke iskemik akut secara keseluruhan. Dan
penelitian yang dilakukan oleh Abbas et al. (2020) hanya meneliti terkait
pengaruh antiplatelet dosis ganda terhadap kejadian perdarahan gastrointestinal.
Penelitian yang dilakukan Du et al. (2020) mengukur perdarahan gastrointestinal
sebagai faktor risiko kekambuhan stroke iskemik. Dan penelitian yang dilakukan
oleh Megawati et al. (2021) mengukur ketepatan pemberian terapi antiplatelet,

dimana ketidaktepatan ditandai dengan kejadian perdarahan gastrointestinal



BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian terapi antiplatelet ganda
tidak berpengaruh pada kejadian perdarahan gastrointestinal, pemberian terapi
antiplatelet dosis loading meningkatkan kejadian perdarahan gastrointestinal pada

pasien stroke iskemik di RS Bethesda Yogyakarta.

5.2 SARAN

5.2.1. Bagi Klinisi

Penelitian ini digunakan sebagai landasan atau acuan dalam melakukan
penelitian mengenai pengaruh pemberian antiplatelet terhadap kejadian
perdarahan gastrointestinal pada pasien stroke iskemik dan menjadi dasar dalam
pertimbangan memberikan terapi antiplatelet untuk menangani stroke iskemik

oleh institusi pelayanan kesehatan dan tenaga kesehatan.

5.2.2. Bagi Penelitian Selanjutnya

Kedepannya, apabila akan dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai
pengaruh pemberian terapi antiplatelet terhadap perdarahan gastrointestinal,
peneliti dapat menggunakan desain penelitian yang berbeda dari penelitian
sebelumnya sehingga peneliti dapat mengontrol proses pengambilan data pada
pasien untuk mencegah terjadinya bias pada penelitian dan mendapatkan
distribusi data yang lebih baik dan merata. Selain itu, peneliti juga dapat
mempertimbangkan untuk meneliti penggunaan terapi antiplatelet yang

mempengaruhi perdarahan gastrointestinal dalam jangka waktu yang lebih lama,
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tidak hanya selama pasien dirawat di rumah sakit namun juga ketika pasien telah
keluar dari rumah sakit / pasien discharge dengan durasi penggunaan antiplatelet

yang lebih panjang.
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