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ABSTRAK
Latar belakang '

Penelitian terhadap kegunaan obat golongan penghambat reseptor
glikoprotein platelet pada tata laksana infark miokard akut (IMA) belum
dilakukan di Indonesia. Penelitian berikut dilakukan untuk membuktikan
hipotesis: apakah penambahan ficlopidine pada pengobatan penderita dengan
diagnosis klinik IMA memperbaiki reperfusi miokardium.

Metodologi penelitian

Subjek penelitian adalah penderita IMA ber-petanda elevasi segmen ST,
nyeri dada khas infark miokard dalam waktu kurang dari 24 jam dan tidak
mendapatkan obat trombolitik; yang dirawat di ICCU RSUP Dr Kariad:
Semarang. Desain penelitian adalah double blind randomised control trial pre test
— post test design berdasar random permuted block 20 angka. Semua penderita
mendapat pengobatan dasar ; heparin, aspirin dan isosorbid dinitrat. Kelompok
perlakuan mendapatkan tambahan ticlopidine 250 mg perhari. Kelompok kontrol
(kelola) mendapat tambahan plasebo. Usaha reperfusi miokardium dianggap
berhasil apabila dalam waktu dua jam setelah pengobatan; didapatkan 2 dari 3
kriteria : regresi segmen ST > 30%, nyeri dada menghilang dan enzim CKMB
naik 2 kali nilai awal.

Hubungan antara perlakuan dengan kejadian reperfusi diuji secara analisis

-regresi logistik.

Hasil

Kelompok perlakuan dan kelompok kelola masing-masing terdiri dari 20
orang. Faktor-faktor yang digolongkan sebagai variabel pengaruh kelompok
perlakuan dan kelompok kelola tidak berbeda secara bermakna ( p=> 0,05 ). Dalam
waktu dua jam setelah pengobatan, keberhasilan pengobatan kelompok perlakuan
(75%) lebih tinggi secara bermakna (p = 0,025) bila dibandingkan dengan
kelompok kelola (35%). Hubungan antara perlakuan dengan keberhasilan
pengobatan juga bersifat bermakna (p=10,014), RR=2,14 ; CI-95% =
0,046 — 0,704, RRR = 53,33%.

Dengan demikian hipotesis : penambahan ficlopidine pada pengobatan
penderita dengan diagnosis klinik IMA memperbaiki reperfusi miokardium dapat
diterima. Karena reperfusi miokardium tercapai dalam waktu 2 jam sctelah
pengobatan, hal tersebut nampaknya bukan akibat pencegahan proses retrombosis
oleh ticlopidine. Efek samping akibat pengobatan pada kelompok perlakuan
sedikit (mual 5%, urtikaria 5%) dan tidak membahayakan.

Kesimpulan

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa : penambahan
ticlopidine pada pengobatan penderita dengan diagnosis klinik IMA memperbaiki
reperfusi miokardium, sehingga penggunaannya dapat dipertimbangkan.
Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui sinergisme ticlopidine,aspirin
dan heparin dalam tata laksana penderita IMA.
Kata kunei : Ticlopidine, reperfusi, infark miokard akut

xvin




ABSTRACT

Background

The use of glycoprotein receptor inhibitor has not been routinely used in
the treatment of acute myocard infarct (AMI) in Indonesia. Since a systematic
research has not been conducted. This study was conducted to test the hypothesis
whether adding ticlopidine in treatment of subject with clinical diagnosis of AMI
improve the myocardial reperfusion.

Methods

Subjects were ICCU patients in Dr. Kariadi Hospital with AMI
characterized by ST segment elevation, typical chest pain during less than 24
hours and did not receive thrombolytics. The research design was a pre test-post
test double blind randomized control trial based on 20 number random permuted
blocks. All object received standard treatment : heparin, aspirin and isosorbid
dinitrate. Ticlopidine 250 mg/day was administered to treatment group, while
placebo was administered to control group. Myocardial reperfusion was
considered successful if within 2 hours after treatment; 2 of 3 criterias : the ST
segment regressed > 30%, chest pain disappear and CKMB enzym doubled the
baseline level are met.

The association between treatment and the result of treatment was analyzed using
logistic regression.

Result :

Twenty subjects of each group were involved in the study. Factors
considered as confounders were not statistically different between the groups (P >
0, 05). Within 2 hours after treatment, the myocardial reperfusion was
significantly better (P=0,025) in treatment group (75%) than of control (35%).
The association between treatment and the result was also statistically significant
(P=0.014) RR=2,14 ; 95% CI=0.05-0.70; RRR=53.33%.

Therefore the hypothesis “adding ticlopidine in patients with clinical
diagnosis of AMI will improve the myocardial reperfusion” is accepted. It is very
unlikely that the myocardial reperfusion which was obtained within 2 hours was
due to prevention of rethrombosis process by ticlopidine. The side effects of
treatment (nausea, urticaria) were minimal.

Conclusion

It seems that adding ticlopidine in patients with clinical diagnosis of AMI
improve myocardial reperfusion. The use of ticlopidine in patients with clinical
diagnosis of AMI can therefore be recommended. A further study need to be
conducted to explore the synergism of ticlopidine, aspirin and heparin in the
management of AMI

Keywords: ticlopidine, reperfusion, acute myocard infarct
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RINGKASAN

L Pendahuluan

Terapi intervensi pada penderita infark miokard akut (IMA) bertujuan
untuk mempertahankan dan memperbaiki fungsi miokardium. Obat-obatan yang
telah digunakan untuk tujuan tersebut adalah : aspirin, heparin dan obat
trombolitik ; sedangkan tindakan lain bertujuan untuk menurﬁnkan keperluan

oksigen dan memperkuat sirkulasi.

Aspirin merupakan obat anti agregasi platelet dengan cara menghambat
jalur siklooksigenase intra platelet. Aspirin dengan dosis yang selama ini
digunakan baru berefek secara bermakna setelah 7 hari pemberian. Heparin

menghambat pembentukan trombin dari protrombin.

Posisi aspirin dan heparin pada tata laksana IMA adalah mencegah proses

retrombosis setelah trombolisis secara alami maupun artifisialis.

- Ticlopidine menghambat pengaktifan reseptor glikoprotein (GP) platelet
oleh Adenosine dzpho&phate (ADP). Dengan demikian dapat dibayangkan
keberadaan sinergisme antara aspirin dan ficlopidine dalam hal mencegah agregasi
platelet. Beberapa peneliti telah membuktikan bahwa ticlopidine dapat berfungsi
setara dengan anti koagulan (termasuk heparin) dalam pencegahan reoklusi pada
tindakan angioplasti koroner. Karena inhibisi platelet akibat ADP baru terjadi
dalam waktu 24 — 48 jam setelah pengobatan, kiranya ada mekanisme lain yang
dapat menerangkan fenomena kesetaraan tersebut. Dengan kata lain masih ada

efek farmakologik ticlopidine yang belum terungkap.
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Penggunaan antagonis reseptor GP 1Ib/Ila platelet telah direkomendasikan
pada pengobatan angina pektoris tidak stabil dan IMA tanpa elevasi segmen ST,
sedangkan penggunaannya seéara rutin pada IMA dengan ¢levasi segmen ST
masih memerlukan penelitian lebih lanjut. Berdasarkan studi kepustakaan, efek
jangka pendek obat antagonis reseptor GP platelet pada pengobatan penderita
IMA dengan elevasi segmen ST belum pernah diteliti dan dilaporkan secara

terinci di Indonesia.

Penelitian berikut dikerjakan untuk mencari jawaban atas permasalahan
hipotetik apakah penambahan ticlopidine pada pengobatan penderita dengan

diagnosis klinik IMA memperbaiki reperfust miokardium.

II. Metodologi Penelitian

Desain penelitian yang digunakan adalah double blind randomised
control trial pre fest - post test design berdasar random permuted blocks tabel

random permutations 20 angka.

Populasi penelitian adalah penderita dengan diagnosis klinik TMA ber-
petanda elevasi segmen ST yang dirawat di ICCU Unit Penyakit Jantung dan Ilmu
Penyakit Dalam RSUP Dr Kariadi Semarang. Penderita dimasukkan dalam
penelitian bila memenuhi syarat : nyeri dada khas infark terjadi dalam wakitu
kurang dari 24 jam, tidak mendapatkan obat trombolitik dan bersedia ikut dalam
penelitian. Penderita disisihkan dari penelitian bila didapatkan riwayat kelainan
darah (leukopenia, trombositopenia ), riwayat perdarahan aktif dalam 1 bulan

terakhir dan tanda klinik kegagalan fungsi hati.

NNL




Semua penderita yang memenuhi kriteria penelitian mendapat pengobatan
dasar heparin dan aspirin. Kelompok perlakuan diberi tambahan riclopidine
250mg/hari, kelompok kelola sebagai pembanding diberi plasebo. Masing-masing
kelompok mendapat pengobatan selama 5 hari, sedangkan obat lain diberikan

sesuai dengan indikasi dan tata laksana perawatan yang telah lazim dikerjakan.

Reperfusi miokardium dianggap berhasil apabila dalam waktu 2 jam
setelah pengobatan, didapatkan 2 dari 3 kriteria sebagai berikut : nyeri angina

menghilang, regresi segmen ST > 30%, enzim CKMB > 2 kali lipat nilai awal.

Variabel bebas terdiri atas : perlakuan, usia, riwayat IMA, riwayat angina
pektoris, keterlambatan antara serangan jantung dan pengobatan, lokasi IMA,
kelas klinik Killip, kebiasaan merokok, kadar enzim CKMB, gula darah,
trigliserida, kolesterol, HDL, LDL, asam urat serta hemoglobin. Variabel
tergantung adalah reperfusi miokardium. Variabel perancu adalah jenis kelamin.
Hubungan antara variabel bebas dengan variabel tergantung diuji secara analisis
regresi logistik. Kadar fibrinogen, D-Dimer dan uji agregasi platelet diperiksa
untuk mencoba mengetahui mekanisme yang melatar-belakangi keberhasilan
periakuan. Pemeriksaan kadar fibrinogen, D-Dimer dan uji agregasi platelet
dilakukan secara sub sampel karena terdapat kendala teknis. Perbedaan nilai

variabel sebelum dan setelah perlakuan dihitung secara uji berpasangan.

111, Hasil Penelitian
H1.1. Karakteristik Responden Sebelum Pelakuan

Jumlah responden yang diteliti sebanyak 40 orang, terdiri atas kelompok

perlakuan dan kelompok kelola masing-masing 20 orang. Kelompok perlakuan
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terdiri atas pria 85% dan wanita 15%. Kelompok kelola terdiri atas pria 80% dan
wanita 20%. Distribusi jender pada kedua kelompok secara statistik tidak berbeda
bermakna {p = 1,000).

Rerata usia kelompok perlakuan : 56,150 + 10,490 tahun. Rerata usia
kelompok kelola 55,050 % 10,570 tahun. Perbedaan usia kedua kelompok secara
statistik tidak bermakna (p = 0,743).

Sembilan puluh persen kelompok perlakuan menyatakan tidak pemnah
mengalami serangan jantumg sebelumnya, sedangkan 10% menyatakan tidak tahu.
Pada kelompok kelola, 80% menyatakan tidak pernah mengalami serangan
jantung, sedangkan 20% menyatakan tidak tahu. Perbedaan angka kekerapan
serangan jantung pada kedua kelompok secara statistik tidak bermakna
(p=0,661).

Dua puiuh lima persen kelompok perlaknan menyatakan pemah
mengalami angina pektoris, 65% menyatakan tidak pemah dan 10% sisanya
menyatakan tidak tahu. Dua puluh persen kelompok kelola menyatakan pernah
mengalami angina pektoris, 70% menyétakan tidak pernah dan 10% menyatakan
tidak tah1. Angka kekerapan serangan angina yang pernah dialami oleh kedua
kelompok secara statistik tidak berbeda bermakna (p = 1,000).

Kelompok perlakuan mendapatkan pengobatan antara 1-17 jam setelah
serangan jantung ( keterlambatan ), rerata : 5,200 = 3,960 jam. Keterlambatan
kelompok kelola antara 1-11 jam, rerata : 5,650 % 3,080 jam. Secara statistik

keterlambatan kedua kelompok tidak berbeda bermakna (p = 0,406).
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Lokasi infark miokard kelompok perlakuan : anterior 45%, inferior 35%
dan campuran 20%. Lokasi infark miokard kelompok kelola : anterior 65%,
inferior 30% dan campuran 5%. Perbedaan lokasi infark miokard pada kedua
kelompok tidak bermakna (p = 1,000).

Distribusi kelas klinik Killip kelompok perlakuan adalah : kelas [ = 85%,
kelas II = 15% , kelas II1 dan IV tidak ada. Distribusi kelas klinik Killip
kelompok kelola adalah : kelas [ = 95% , kelas II = 5%, kelas III dan IV tidak
ada. Kelas klinik Killip kelompok perlakuan dan kelompok kelola tidak berbeda
secara bermakna (p = 0,605).

Rerata kadar enzim CKMB kelompok perlakuan sebelum pengobatan : 20,

296 + 22,649 TU/L. Rerata kadar enzim kelompok kelola sebelum perlakuan :

19,235 £ 14,703 IU/L. Kadar enzim kedua kelompok tidak berbeda secara

bermakna (P =0,862).

IIL.2. Karakteristik faktor risiko trombogenik

Kebiasaan merokok kelompok perlakuan : 60% perokok, 35% bukan
perokok dan 5% bekas perokok. Pada kelompok kelola : 45% perokok, 35%
bukan perokok dan 20% bekas perokok. Angka kekerapan kebiasaan merokok
pada kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p = 1,000).

Rerata kadar gula darah sewaktu sebelum pengobatan kelompok perlakuan
: 165, 845 + 76,698 mg/dl. Pada kelompok kelola rerata kadar gula darah sewaktu
sebelum pengobatan : 173,410 = 70,317 mg/dl. Perbedaan kadar gula darah

sewaktu sebelum pengobatan kedua kelompok tidak bermakna (p = 0,449).
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Pada pemeriksaan 24 jam kemudian, rerata kadar gula darah puasa
kelompok perlakuan : 104,400 + 20,010 mg/dl. Pada kelompok kelola, rerata
kadar gula darah puasa : 127,900 £ 50, 470 mg/dl. Kadar gula darah puasa kedua
kelompok tidak berbeda secara bermakna (p = 0, 099),

Rerata kadar gula darah 2 jam post prandial kelompok perlakuan : 129,350
+ 28,130 mg/dl. Pada kelompok kelola, rerata kadar gula darah 2 jam post
prandial : 147,850 * 39,740 mg/dl. Perbedaan kadar gula darah 2 jam post
prandial kedua kelompok tidak bermakna (p = 0,097).

Rerata kadar kolestero! kelompok perlakvan : 188,550 £ 46,795 mg/dl
Rerata kadar kolesterol kelompok kelola : 212,700 + 43,588 mg/dl. Kadar
kolesterol kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p = 0,099).

Rerata kadar trigliserid kelompok perlakuan : 115,150 £ 55,835 mg/dl.
Rerata kadar trigliserid kelompok kelola : 144,350 + 56,900 mg/dl. Kadar
trigliserid kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p =0, 110).

Pada kelompok perlakuan, rerata kadar HDL : 42,250 + 11,844 mg/dl.
Rerata kadar HDL kelompok kelola : 40,095 + 10,481 mg/dl. Perbedaan kadar
HDL kedua kelompok tidak bermakna (p = 0,546).

Rerata kadar LDL kelompok perlakuan : 122,555 + 42,224 mg/dl. Rerata
kadar LDL kelompok kelola : 141,870 + 33,829 mg/dl. Perbedaan kadar LDL
kedua kelompok tidak bermakna ( p= 0,119).

Rerata kadar asam urat kelompok perlakuan : 5,445 + 1,685 mg/dl. Rerata
kadar asam urat kelompok kelola : 6,425 = 2,608 mg/dl. Kadar asam urat kedua

kelompok tidak berbeda secara bermakna (p= 0,166).
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1IL3. Karakteristik hematologik sebelum perlakuan

Rerata kadar hemoglobin kelompok perlakuan : 13,700 = 1,380 g/dl.
Rerata kadar hemoglobin kelompok kelola : 13,825 & 1,731 g/dl. Kadar
hemogiobin kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p= 0,802).

Rerata jumlah platélet kelompok perlakuan : 267.450 + 76.855,620/ul.
Rerata jumlah platelet kelompok kelola : 269.900 + 74.825,340/ul. Jumlah platelet
per mikro liter kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p= 0,860).

Rerata kadar fibrinogen kelompok perlakuan : 318,940 = 94,130 mg/dl.
Rerata kadar fibrinogen kelompok kelola : 353,380 + 135,430 mg/di.. Kadar
fibrinogen kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p= 0,674).

Hasil uji agregasi platelet kelompok perlakuan (6 orang) : 5 orang
hipoagregasi dan 1 orang hiperagregasi. Hasil uji agregasi platelet kelompok
kelola (6 orang) : 3 orang hipoagregasi, 2 orang normoagregasi dan 1 orang
hiperagregasi. Perbedaan agregasi platelet kedua kelompok tidak bermakna
(p = 1,000).

Hasil pemeriksaan kadar D-Dimer kelompok periakuan ( 15 orang ) :
< 499 ng/pl = 7 orang, 500-999 ng/ul = 6 orang dan = 1000 ng/ul = 2 orang.
Hasil pemeriksaan kadar D-Dimer kelompok kelola ( 12 orang ) : <499 ng/ul =7
orang, 500-999 ng/ul = 3 orang dan > 1000 ng/ul = 2 orang, Perbedaan kadar

D-Dimer kedua kelompok tidak bermakna (p = 0,449).
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Hasil uji Run menunjukkan bahwa sampel telah diambil secara acak (p = 0,873).

ITL.4, Keberhasilan perlakuan

Dalam waktu 2 jam setelah pengobatan didapatkan :

- Angka penghilangan nyeri angina kelompok perlakuan lebih tinggi secara
bermakna daripada kelompok kelola (p = 0,034)

- Kejadian regresi segmen ST 2 30% kelompok perlakuan lebih tinggi secara
bermakna daripada kelompok kelola (p = 0,004)

- Peningkatan kadar CKMB antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna (p =
0,34).

Reperfusi miokardium kelompok perlakuan mencapai 75%, sedangkan
sisanya (25%) gagal. Pada kelompok kelola, reperfusi miokardium mencapai
35% dan sisanya 65% gagal. Dengan analisis bivariat, angka kejadian reperfusi
miokardium kelompok perlakuan lebih tinggi secara bermakna {(p = 0,025) bila
dibandingkan dengan kelompok kelola.

Dengan analisis regresi logistik, hubungan antara perlakuan dengan hasil
perlakuan bersifat bermakna (p = 0,014). Risiko relatifRR = 2,14 bila
dibandingkan dengan kelompok kelola. Interval kepercayaan (Confidence Interval
/ CI) - 95% berkisar antara 0,046 sampai dengan 0,704. Reduksi risiko relatif
(RRR) sebesar 53,33%.

Apabila kriteria Ipparaguirre dkk diadaptasi untuk menilai keberhasilan
perlakuan, 75% kelompok perlakuan mendapat manfaat, sedangkan sisanya
(25%) gagal. Pada kelompok kelola 20% berhasil direperfusi dan 80% gagal.

Dengan analisis bivariat, angka kejadian reperfusi kelompok perlakuan
lebih tinggi secara bermakna (p = 0,001) bila dibandingkan dengan kelompok
kelola.

Dengan analisis regresi logistik, hubungan antara perlakuan dengan hasil
perlakuan bersifat bermakna (p = 0,001). RR = 3,75 bila dibandingkan dengan
kelompok kelola. CI-95% terendah 0,019 dan tertinggi 0,370. RRR = 73,33%.
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IILS. Karakteristik hematologik setelah perlakuan

Setelah perlakuan, rerata kadar hemoglobin kelompok perlakuan : 11,815
* 1,470 g/dl. Rerata kadar hemoglobin kelompok kelola : 12,130 + 2,218 g/dl.
Kadar hemoglobin kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p=0,599).

Rerata jumlah platelet kelompok perlakuan : 227.150 + 94.766,900/ul.
Rerata jumlah platelet kelompok kelola : 197.450 =+ 88.313,720/ul. Jumlah platelet
kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna (p = 0,291).

Rerata kadar fibrinogen kelompok perlakuan (7 orang) : 491,240 =+
117,410 mg/dl. Rerata kadar fibrinogen kelompok kelola (6 orang) : 588,170 =
71,220 mg/dl. Kadar fibrinogen kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna
(p=0,114).

Hasil uji agregasi platelet kelompok perlakuan (4 orang) : 1 orang
hipoagregasi, 2 orang normoagregasi dan 1 orang hiperagregasi. Hasil uji agregasi
platelet kelompok kelola (3 orang) : 2 orang hipoagregasi dan 1 orang
normoagregasi. Aktivitas agregasi kedua kelompok tidak berbeda secara
bermakna (p = 1,000).

Hasil pemeriksaan kadar D-Dimer kelompok perlakuan (13 orang) :
< 499ng/ul = 5 orang dan 500 — 999 ng/ul = 8 orang. Hasil pemeriksaan kadar
D-Dimer kelompok kelola (12 orang) : <499 ng/ul = 2 orang, 500 — 999 ng/ul
= 6 orang dan > 1000 ng/ul = 4 orang. Kadar D-Dimer setelah perlakuan kedua
kelompok tidak berbeda secara bermakna (p = 0,378).

IIL.6. Perubahan karakteristik hematologik akibat perlakuan pada kelompok

perlakuan

Perubahan nilai variabel-variabel hematologik kelompok perlakuan
sebelum dan setelah perlakuan adalah sebagai berikut. Rerata kadar hemoglobin

(g/dl) setelah perlakuan (11,815 +1,470) lebih rendah secara sangat bermakna
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(p<0,001), bila dibandingkan dengan rerata kadar hemoglobin sebelum perlakuan
(13,700 + 1,380).

Rerata jumiah platelet setelah perlakuan (227.150 & 94.766,900/ul) lebih
rendah secara bermakna (p = 0,007) bila dibandingkan dengan rerata jumlah
platelet sebelum perlakuan (267.450 £ 76.855,620/ul).

Rerata kadar fibrinogen (mg/dl) setelah perlakuan (491,240 = 117.410)
naik secara bermakna (p = 0,018) bila dibanding dengan rerata kadar fibrinogen
sebelum perlakuan (318,940 = 94,130).

Aktivitas agregasi platelet sebelum dan setelah perlakuan tidak berbeda
secara bermakna (p = 1,000). Kadar D-Dimer (ng/ul) sebelum dan setelah

perlakuan juga tidak berbeda secara bermakna (p = 1,000). (Lihat tabel 10).

Tabel 10. Perubahan karakteristik hematologik kelompok perlakuan secara uji

berpasangan
Vaciabe Hemoglabia et Pt Fixiop Parsaaei - Gimer
: gotin g L i Plaelc L
Min 10500 151000 208,000
Sebeken Mex 17000 454000 7300 | ipges <d99=7
Portakuan irer = -
NeZ Rocala 13700 267450 aesap | =t 2500 =8
0 130 76858.520 54,130
™ 8100 108000 242,000
m" b 14500 493000 6900 | ogabiomo =3 ca39c5
Nm;m Rern 1815 Fridl] d31749 | Hper=1 20 =0
) 1410 BATE6 500 17430
P 000 0007 0018 1,000 1000
< Shabolk — Ui L] ! ] " ]
4 T g Wicoxan Wikoxen M Nemar Mc Nemar
Keterangan .
Variabel Sebelum pertakuan (N) Setelah perlakuan (N)
Fibrinogen 8 7
Apegasi platelet 6 4
D-Dimer 15 13

SD : Standard deviation
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IIL7. Perubahan karakteristik hematologik akibat perlakuan pada kelompok
kelola

Perubahan nilai variabel-variabel hematologik kelompok kelola sebelum
dan setelah perlakuan adalah sebagai berikut. Rerata kadar hemoglobin (g/dl)
setelah periakuan (12,130 + 2,218) lebih rendah secara bermakna (p=0,001) bila
dibandingkan dengan rerata kadar hemoglobin sebelum perlakuan (13,825 =+
1,751). Rerata jumlah platelet /ul setelah perlakuan (197.450 + 88.313,720) turun
secara bermakma (p = 0,001) bila dibandingkan dengan rerata jumlah platelet
sebelum perlakuan (269.900 = 74.825,340). Rerata kadar fibonogen setelah
perlakuan (588,170 + 71,220) naik secara bermakna (p = 0,028) bila dibanding
dengan rerata kadar fibrinogen sebelum perlakuan (353,380 + 135,430).

Aktivitas agregasi platelet sebelum dan setelah perlakuan tidak berbeda
secara bermakna (p = 1,000). Kadar D-Dimer sebelum dan setelah perlakuan juga
tidak berbeda secara bermakna (p = 1,000).

Tabel 11. Perubahan karakteristik hematologik kelompok kelola secara uji

berpasangan

Voriabat H — Plalalet — Apregesi D-Dimer
emogotin o L penmgd Fintale! nghil
Min 8200 166000 204,000 §
Hipp=3
Sebekas Max 13200 78000 570,000 sise=1
Rerlakian Non
Mg Revala 4825 269900 w330 | M 25055
Hipo =3
a0 1™ 74875340 136,430
Mo £.500 35000 475,000
Svlsah Parikan Max 15500 a0 |- waom | et 2492
N=20 Reria 12130 157450 ETRTCH p—_— 2500510
0 2210 8B313.720 T2
[ 0001 6007 0.029 w4 1.990
‘ ) v ui i i
Lyt L§T paired Wikoxgn Wicaxan M Nemar Ma Nemar
Keterangan : Variabel Sebelum perlakuan (N) Setelah perlakuan (N}
Fibrinogen 8 6
Agegasi platelet 6 3
D-Dimer 12 12

SD: Standard deviation
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1.8. Karakteristik sub sampel
Karakteristik sub sampel (agregasi platelet, kadar fibrinogen dan D-Dimer
diperiksa) tidak berbeda secara bermakna dengan sampel ( p>0,05 ).

1V. Efek sémping obat

Perdarahan spontan tidak dijumpai pada kelompok pertakuan maupun
kelompok kelola, Satu orang (5%) kelompok perlakuan mengeluh muatl pada hari
ke-6 perawatan. Pada kelompok kelola tidak seorangpun yang mengeluh mual.
Satu orang (5%) kelompok perlakuan mengalami kelainan kulit urtikaria pada hari
ke-8 perawatan. Pada kelompok kelola tidak seorangpun yang mengalami
urtikaria. Kelainan kulit purpura tidak dijumpai pada kelompok perlakuan maupun
kelompok kelola. Tanda-tanda gangguan saraf pusat tidak dijumpai pada

kelompok perlakuan maupun kelola.

V. Pembahasan

Dalam penelitian ini sampel telah diambil secara acak. Variabel — variabel
pengaruh yang terdapat pada kelompok perlakuan dan kelompok kelola tidak
berbeda secara bermakna. Dengan demikian dapat ditarik kesimpulan bahwa
responden kedua kelompok berasal dari populasi yang sama sehingga uji beda
terhadap perlakuan dapat dilakukan.

Angka penghilangan nyeri angina kelompok perlakuan lebih tinggi secara
bermakna daripada kelompok kelola (p < 0,05). Proses patobiologi yang melatar-
belakangi penghilangan nyeri angina tersebut masih memerlukan penelitian lebih
lanjut.

Kejadian regresi segmen ST 2 30% kelompok perlakuan lebih tinggi
secara bermakna daripada kelompok kelola (p > 0,05). Apakah hal ini merupakan
petanda bahwa pengurangan daerah miokardium yang cidera pada kelompok
perlakuan lebih tinggi secara bermakna bila dibanding dengan kelompok kelola

juga memerlukan penelitian lebih lanjut.
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Peningkatan kadar CKMB kelompok perlakuan tidak berbeda secara
bermakna dengan kelompok kelola. Hal ini mungkin disebabkan oleh variabilitas
kadar enzim pada penderita IMA.

Sesuai dengan kriteria yang digunakan dalam penelitian, angka kejadian
reperfusi miokardium kelompok perlakuan terbukti lebih tinggi secara bermakna
(p < 0,05) bila dibandingkan dengan kelompok kelola. Hubungan antara perlakuan
dengan hasil perlakuan juga bersifat bermakna (p < 0,05 ), RR = 2,14, CI-95%
berkisar antara 0,046 sampai dengan 0,704 dan RRR sebesar 53,33%.

Apabila kriteria Ipparaguirre dkk diadaptasi untuk menilai hasil perlakuan,
maka angka keberhasilan kelompok perlakuan tetap lebih tinggi secara bermakna
bila dibandingkan dengan kelompok kelola, bahkan semakin tajam (p < 0,01),
demikian juga hubungan antara perlakuan dengan hasil perlakuan (p <0,01).

Dengan demikian hipotesis : penambahan ticlopidine pada pengobatan
penderita dengan diagnosis klinik IMA memperbaiki reperfusi miokardium dapat
diterima. Disamping itu karena kriteria keberhasilan yang diajukan oleh peneliti
mampu membedakan antara kelompok yang berhasil di-reperfusi dengan
kelompok yang gagal, maka kriteria tersebut bersifat valid dan dapat digunakan
sebagai kriteria keberhasilan reperfusi miokardium pada IMA (disamping kriteria-
kriteria yang telah diajukan oleh para peneliti terdahulu).

Setelah perlakuan, variabel-variabel hematologik kelompok pelakuan dan
kelompok kelola tidak berbeda secara bermakna (p = 0,05).

Komponen utama pembentuk trombus adalah platelet, fibrinogen dan
faktor pembeku. Penurunan jumlah platelet/ul kelompok perlakuan lebih sedikit
(p = 0,007) daripada kelompok kelota (p = 0,001). Hasil penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa kejadian trombositopenia akibat pengggunaan ficlopidine
akan teramati setelah pemberian selama 1 bulan. Para peneliti terdahulu
menyatakan bahwa trombositopenia dapat texjadi antara 7 — 14 hari setelah
pemberian heparin. Dalam penelitian ini, pemberian heparin disesuaikan dengan
hasil pemeriksaan PTTK. Karena ticlopidine mempunyai efek setara heparin,
secara teoretik pemberian heparin pada kelompok kelola akan lebih banyak

daripada kelompok perlakuan. Apakah penurunan jumlah platelet yang lebih
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menyolok pada kelompok kelofa akibat pemberian heparin lebih banyak, masih
memerlukan penelitian lebih lanjut.

Walaupun karakter sub sampel tidak berbeda secara bermakna bila
dibandingkan dengan karakter sampel kelompoknya ( p > 0,05 ), hasil uji agregasi
platelet tidak mungkin diinterpretasikan karena jumlah sampel terlalu kecil. Hasil
penelitian terdahulu menunjukkan bahwa efek ticlopidine terhadap agregasi
platelet baru teramati dalam waktu 24 — 48 jam setelah pengobatan. Karena
reperfusi miokardium dalam waktu 2 jam telah menjangkau 75% kelompok
perlakuan, maka fenomena tersebut tampaknya bukan akibat dari proses
pencegahan retrombosis.

Apabila dibandingkan dengan nilai sebelum perlakuan, kadar hemoglobin
kelompok perlakuan turon (p <0,001) lebih bermakna dari pada kelompok
kelola (p = 0,001). Secara teoretik, hal ini mungkin terjadi akibat perdarahan atau
hemolisis. Dalam penelitian ini waktu tromboplastin  parsial (PTTK)
dipertahankan antara 1,5 sampai dengan 2 kali nilai kontrol. Walaupun demikian,
kemungkinan kejadian perdarahan sebagai efek samping perlakuan tetap tidak
dapat diabaikan.

Setelah perlakuan, kenaikan kadar fibrinogen kelompok perlakuan
(p = 0,018) lebih tinggi daripada kenaikan kadar fibrinogen kelompok kelola
(p = 0,028). Kenaikan kadar fibrinogen kelompok perlakuan (lebih tinggi
daripada kelompok kelola) mungkin terjadi sebagai reaksi pertahanan tubuh untuk
menghentikan perdarahan. Kemungkinan lain adalah sebagai petanda tidak

langsung kejadian fibrinolisis.
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Setelah perlakuan, kadar D-Dimer kelompok perlakuan maupun kelola
tidak berubah secara bermakna (p > 0,05) bila dibandingkan dengan kadar D-
Dimer sebelumnya. Hal ini mungkin diakibatkan oleh jumlah sampel terlalu kecil,
m@skipun karakter sub sampel tidak berbeda secara bermakna dengan karakter
sampel (p > 0,05). Kemungkinan lain adalah data bersifat semi kuantitatif,
sehingga kadar D-Dimer sesungguhnya tidak dapat diketahui dengan pasti.

Secara in vivo, produk degradasi fibrin hasil fibrinolisis dapat berikatan
dengan fibrinogen maupun tetap beredar bebas. Dengan demikian walaupun
jumlah sampel memadai dan data berskala interval;, apabila proses fibrinolisis
hanya dinilai berdasarkan kadar produk degradasi fibrin, akan berpotensi
menimbulkan masalah akibat hasil negatif palsu karena sebagian produk degradasi
fibrin berikatan dengan fibrinogen. Tidak tertutup kemungkinan bahwa
peningkatan kadar fibrinogen kelompok perlakuan (p = 0,018) yang lebih
bermakna daripada kelompok kelola (p = 0,028) adalah akibat penggabungan
produk degradasi fibrin di dalamnya. Hal tersebut memberi indikasi bahwa
kegunaan penambahan ticlopidine pada pengobatan penderita IMA mungkin
disebabkan oleh efek fibrinolisis. Hal ini masih memerlukan penelitian lebih
lanjut.

Ketidak munculan efek samping diare pada kelompok perlakuan mungkin
disebabkan oleh dosis pemberian ticlopidine dalam penelitian ini (250 mg/hari) <
dosis yang digunakan para peneliti terdahulu (500 mg/hari). Efek samping akibat
pemberian obat pada kedua kelompok relatif sama. Dengan demukian dapat
disimpulkan bahwa penambahan ticlopidine pada pengobatan penderita IMA
mempunyai manfaat yang bermakna (p <0,05), sedangkan efek samping akibat

pemberian obat tidak berbeda secara bermakna.
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Harga ticlopidine adalah sekitar US § 1,25 untuk setiap tablet. Dengan
demikian untuk 5 hari pemakaian diperlukan biaya tambahan sebesar US $ 6,25
untuk setiap penderita. Dibandingkan dengan manfaat yang diperoleh,

penambahan biaya perawatan tersebut dapat dikategorikan kecil.

VI. Keterbatasan Penelitian

Penggunaan keluhan nyeri dada sebagai salah satu parameter penelitian
memungkinkan kejadian bias seleksi maupun bias interprestasi keberhasilan
perlakuan. Disamping itu jumlah sampel yang kecil juga akan memberi peluang
kejadian bias analisis. Keterbatasan lain adalah kemungkinan bias transportasi
akibat pengiriman sampel darah untuk pemeriksaan kadar fibrinogen, uji agregasi

platelet dan D-Dimer ke luar rumah sakit.

VII. Kesimpulan

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa : penambahan
ticlopidine pada pengobatan penderita dengan diagnosis klinik IMA memperbaiki
reperfusi miokardium. Walaupun bukti tidgk langsung mengarah pada proses
fibrinolisis sebagai penyebab keberhasilan pengobatan, hal ini masih memerlukan
penelitian lebih lanjut, karena sampai dengan saé_tt ini peran terapetik ticlopidine

belum sepenuhnya terbakukan.
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VIIL. Rekomendasi

Penambahan ticlopidine pada tata laksana pengobatan IMA dengan elevasi
segmen ST dapat ‘dipertimbangkan, di samping obat-obat standar yang telah
terbakukan.

Berhubung sampai dengan saat ini belum ada penelitian lain yang secara
khusus didesain untuk menelaah penggunaan ticlopidine pada penderita IMA
berpetanda elevasi segmen ST, maka sebaiknya ticlopidine hanya digunakan
apabila karena alasan-alasan tertentu obat trombolitik tidak dapat diberikan
kepada penderita. Dalam rangka inilah diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui sinergisme ticlopidine, aspirin dan heparin dalam tatalaksana

penderita IMA.
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SUMMARY

I. Introduction

Interventional therapy in patients with Acute Myocardial Infarction (AMI)
is aimed to maintain and improve myocardial function. Medications used to meet
the goal are aspirin, heparin and thrombolytics, while other treatments are directed
to decrease the need of oxygen and to strengthen circulation.

Aspirin is an anti platelet aggregation drug through inhibition of intra
platelet cyclooxygenase. pathway. Asﬁin’n in currently used dosage has a
significant effect after 7 days of administration. Heparin inhibit formation of
thrombin from prothrombin.

Aspirin and heparin in AMI treatment function is to prevent rethrombosis
process after natural or artificial thrombolysis.

Ticlopidine inhibits the activation of platelet glycoprotein (GP) receptors by
Adenosine diphosphate (ADP). Thus imaginable that there is any synergism
between aspirin and ticlopidine in preventing platelet aggregation. Some studies
reported that ticlopidine has similar function with anti coagulants (included
heparin) in the prevention of re-occlusion in the coronary angioplasty procedures.
Since platelet inhibition by ADP occurs within 24-28 hours of treatment, there
may be other mechanisms, which explain the equivalent phenomenon. In other
words, there are still unrevealed pharmacological effects of ticlopidine.

The use of platelet ITb/Illa GP receptors antagonists has been recommended
in the treatment of unstable angina pectoris and AMI without ST segment

elevations, while its routine use in AMI with ST segment elevation needs to be
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studied. The short effect of platelet GP receptors antagonist in the treatment of

AMI with ST segment elevation has not been studied and reported in Indonesia.
This study was conducted to test the hypothesis whether addition of

ticlopidine in subjects with clinical diagnosis AMI improve the myocardial

reperfusion.

II. Methods

The research design was a double blind randomized control trial-pretest-
positest design based on 20 numbers random permuted blocks. Research
population was clinical diagnosis AMI patients with ST segment elevation treated
in ICCU Cardiology Unit, Kariadi Hospital Semarang. Subjects included were
those with infarct chest pain during less than 24 hours, did not receive
thrombolytics and agreed to participate in the study. Patients were excluded if
there were blood disorders (leucopenia thrombocytopenia), history of active

bleeding within the last month and clinical signs of hepatic failure.

All subjects that met the criteria received standard medication of heparin
and aspirin. Treatment group received additional ticlopidine of 250 mg/day while
control group received placebo for 5 days. Other medications were administered
following standard treatment.

Myocardial reperfusion is considered successful if within 2 hours after
treatment, 2 out of 3 criterias were met: disappearance of anginal pain, ST
segment regression by > 30%, CKMB enzyme doubled the baseline level.

Independent variables were the treatment, age, history of AMI, history of

angina pectoris, time window between heart attack and treatment, location of
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AMI, Killip clinical class, smoking, CKMB level, blood glucose, triglycerides,
cholesterol, HDL, LDL, uric acid and hemoglobin concentration. Confounding
varable is sex. Dependent variable is the result of treatment. The association of
dependent and independent variables was analyzed using logistic tegression.
Fibrinogen, D-Dimer titer and platelet aggregation test are analyzed in order to
understand the background mechanism of the success of treatment. Fibrinogen, D-
Dimer titer and platelet aggregation test were conducted in sub sample because of
technical reasons. The difference of variables before and after treatment were

accounted by the pair analysis test.

II1. Results
IIL1. Subject Characteristics before the treatment

Forty subjects were involved in the study with 20 individuals in each group.
Treatment group consisted of 85% males and 15% females while control group
consisted of 80% males and 20% females. The difference between the two grgups

was not statistically significant (p=1.0).

Mean age of treatment group was 56.2 £ 1049 (X = 1 SD) years while
mean age of control group was 55.1 + 10.57 years. The difference between the
two groups was not statistically significant (p=0.74).

Ninety percent subjects in the treatment group had never got heart attack
while the rest did not know. In the control group, 80% had no history of heart
attack while the rest did not know. The difference between the two groups was
not statistically significant (p=0.65). |

In the treatment group, 25% experienced angina pectoris, 63% had never

sufferred from angina and the rest did not know. In the control group, the
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proportion of those who had and had not suffered from an_gina was 20% and 70%
while the rest did not know. The difference of proportions between the two
groups was 1ot statisﬁcally significant (p=1.0).

Time delay in treatment group was 1-17 hours (5.2 + 3.96 hours) after heart
attack, while in control group was between 1-11 hours (5.7 £+ 3.08 hours). The
difference of time delay between the two groups was not statistically significant
(p=0.41).

Location of AMI in treatment group consisted of 45% in the anterior wall,
35% in the inferior wall and 20% mixed, while the proportion in control group
was 65%, 30% and 5% respectively. The difference of location between the two

groups was not statistically significant (p=1.0),

The Killip clinical class distribution in the treatment group was as follows:
85% class I, 15% class 11, while the distribution in control group was 95% and 5%
respectively. The Killip clinical class did not differ statistically significantly
different in the two groups (P=0.61).

Mean of CKMB level in the treatment group was 20.3 £ 22,65 IU/L while
the mean of CKMB in the control group was 19.2 & 14.7 IU/L. The difference

between the mean CKMB of the two groups were not statistically significant

(p=0.86).

IIL2. Thrombogenic risk factors characteristics

In the treatment group, 60% were smoker, 35% were non smoker and 5%

were ex smoker. While in the control group, the proportion were 45%, 35% and

X1




20% respectively. The difference of smoking habit distribution did not difference

significantly (p=1.0).

Mean of casual blood glucose in treatment group was 165.8 + 76.70 mg/d!
while in control group was 173.4 £ 70.32 mg/dl. The difference of mean of casual
blood glucose between the two groups was not statistically significant (p=0.45).

In the next 24 hours, mean of fasting blood glucose in the treatment group
was 104.4 + 20,01 mg/d]l while in the control group was 127.9 + 50,47 mg/dl. The
difference between the two groups was not statistically significant (p=0.99). Mean
of 2 hours post prandial blood glucose in the treatment group was 129.4 + 28.13
mg/dl while in the treatment group was 147.9 + 39.74 mg/dl. The difference
between the two groups was not statistically significant (p=0.097).

Mean of cholesterol in the treatment group and control group were 188.6
46.79 mg/dl and 212.7 + 43.59 mg/d! respectively. The difference between the

two groups was not statistically significant (p=0.09).

Mean of triglycerides in the treatment group and control group were 115.2 =
55.84 mg/dl and 144.4 + 56.90 mg/dl respectively. The difference between the
two groups was not statistically significant (p=0.11).

Mean of HDL in the treatment group and control group were 42.3 + 11.84
mg/dl and 40.] = 1048 mg/d! respectively. The difference between the two
groups was not statistically significant (p=0.55).

Mean of LDL in the treatment group and control group were 122.6 = 4222
mg/dl and 141.9 + 33.83 mg/dl respectively. The difference between the two

groups was not statistically significant (p=0.12}.
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Mean of uric acid in the treatment group and control group were 5.5+ 1.69
mg/dl and 6.4 = 2.61 mg/dl respectively. The difference between the two groups

was not statistically significant (p=0.17).

IIL.3. Haematologic characteristics before treatment

Mean of hemoglobin in the treatment group and control group were 13.7 +
1.38 g/dl and 13.8 = 1.73 g/dl respectively. The difference between the two

groups was not statistically significant (p=0.80).

Mean of platelet count in the treatment group and control group were 267.5 =
76,855.62 /ul and 269.9 + 74,825.34 /ui respectively. The difference between the

two groups was not statistically significant (p=0.86).

Mean of fibrinogen level in the treatment sub group (8 subjects) and control
sub group (8 subjects) were 318.9 = 94.13 mg/dl and 353.4 = 135.43 mg/dl
respectively. The difference between the two sub groups was not statistically
significant (p=0.67).

The result of platelet aggregation test in treatment sub group (6 subjects)
showed that 5 persons were hypoaggregated and 1 person hyperaggregated. In the
control sub group (6 subjects), 3 subjects were hypoaggregated, 2 subjects were
normoaggregated and 1 subject was hyperaggregated. The difference between the

two sub groups was not statistically significant (p=1.0).

Seven subjects in treatment sub group had D-Dimer level of < 499 ng/ul, 6
subjects has D-Dimer of 500-999 ng/ul and 2 subjects had D-Dimer of > 1000

ng/pl. In the control group; it was found that seven, 3 and 2 subjects had D-Dimer
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level of < 499 ng/ul, 500-999 ng/ul and > 1000 ng/ul respectively. The
difference between the two groups was not statistically significant (p = 0.449).

The result of Run test showed that the samples have been taken randomly (p =

0.873).

II1.4. The result of treatment

In 2 hours after treatment :

- the elimination of angina pain in the treatment group more than the control

group significantly (p = 0.034)

- the regresion of ST segmen > 30% in the treatment group more than the

control group significantly
- the increasing of CKMB level between two group was not significant.

In the treatment group, 75% of patients was achieved the criteria, while the
rest (25%) did not. In the control group, 35% of patients succeeded while the rest
(65%) failed. Bivariate analysis showed that the success of myocardial
reperfusion was significantly higher in the treatment group than the control group

(p=0.025).

Logistic regression analysis showed that the association between treatment
and the result was statistically significant in the treatment group (p=0.014),
RR=2,14, 95% CI1=0.046-0.704, RRR=53.33%.

When Ipparaguirre criteria was applied, 75% of patients in the treatment
group were succesful, while 25% failed. In the control group only 20% were

successful and 80% failed. Bivariate analysis showed that the success of the
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treatment was significantly higher in the treatment group than control group
{(p=0.001).

Logistic regression analysis showed that the association between treatment
and the result was statistically significant in the treatment group (p=0.001),
RR=3,75, 95% CI=0.019-0.370, RRR=73.33%.

ITL.5, Haematologic characteristics after treatment

Mean of hemoglobin in the treatment group was 11.8 + 1.47 g/dl while in
the control group was 12.1 = 2.22 g/dl. The mean difference between the two
group was not statistically significant (p=0.6).

Mean of platelet count in the treatinent group and control group were 227.2
+ 94,766.90/ul and 197.5 + 88,313.72/ul respectively. The difference between the
two groups was not statistically significant (p=0.29).

Mean and SD of fibrinogen level in the treatment sub group (7 persons) and
control sub group (6 persons) were 491.2 == 117.41 mg/dl and 588.2 4 71.22 mg/dl
respectively. The difference between the two sub groups was not statistically
significant (p=0.11).

The result of platelet aggregation test in treatment sub group (4 subiects)
showed that 1 person hypo aggfegation, 2 person normo aggregation and 1 person
hyper aggregation. In the control sub group (3 subjects), 2 persons had hypo
aggregation and 1 person had normo aggregation. The difference between the two
sub groups was not statistically significant (p=1l.0).

Five persons in treatment sub group had D-Dimer level of < 499 ng/ul, 8
persons has D-Dimer of 500-999 ng/ul. In the control sub group, it was found
that 2,6 and 4 subjects had D-Dimer level of < 499 ng/pl, 500-999 ng/pl and >
1000 ng/ul respectively. The difference between the two sub groups was not
statistically significant (p=0.38).
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IIL.6. Changes in haematologic characteristics due to treatment in the

treatment group

Mean of hemoglobin level (g/dl) after treatment (11.82 + 1.47) was

significantly lower (p<0.001) than before treatment (13.70 £ 1.38). Mean of

platelet count after treatment (227.15 £ 94,766.90/ul) was significantly lower

(p=0.007) than before treatment (267,45 + 76,855.62/ul). Mean of fibrinogen

(mg/dl) after treatment (491.24 + 117.41) was significantly increased (p=0.018)

than before treatment (318.94 + 94.13). Platelet aggregation test and D-Dimer

before and after treatment did not significantly different (p=1.0). (See table 10).

Table 10. Haematologic characteristic changes among treatment group using pair

SD : Standard deviation

analysis test
N Hemogioti Platalat . Platelet D-Dmer
Y gasngd Bk asa reqation L
Min 10,500 151000 209,000
Pre reniment Max 17,000 15400 47200 | ypo=s <493 a7
R=20 ' Mean 12700 267450 g0 | Hwer=t 2500 =8
0 1,380 78855620 84,130
Mt 9,100 108000 342000
Posdtreatment M 14500 493000 B9 | pyposmiomo =1 545925
H=i0 Maan 11815 27150 wize | Hiper=d 2500 =8
50 1470 $4766.900 17,410
p 0,000 9007 0,018 1,000 1000
Siabatic Tpared Wikcoxg Wilooxon Mo Namar Ma Na:
Vartable Pre treatment (N} Post treatment (N}
Fibrinogen 8 7
Platelet Agregation 4
D-Dimer 15 i3
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IIL7. Changes in haematologic characteristics due fo freatment in control

group

Mean of hemoglobin level (g/dl) after treatment (12.13 = 2.22) was
significantly lower (p=0.001) than before treatment (13.83 = 1.73). Mean of
platelet count after treatment (197.45 + 88,313.72/ul) was significantly lower
(p=0.001) than before treatment (269,90 + 74,825.34/ul). Mean of fibrinogen
(mg/dl) after treatment (588.17 + 71.22) was significantly increased (p=0.028)
than before treatment (353.38 - 135.43).  Platelet aggregation test and D-
Dimer before and after treatment did not significantly different (p=1.0). (See table

11).

~ Table 11. Haematologic characteristic changes among control group using pair

analysis test
Vs Hom ciots Pladeied . Platelet D-Dimer
owie polingld fl. Ferinogenmyid Agregalian ngid.
Min 9.200 166000 204,000 .
et €427
Pre irabment Mar 16,200 1300 57000
N2 [ 13825 24300 as3ze | Mo R
Hypo=3
S0 171t 748725340 135.430
M 6500 35000 475,000
Puat beobment N 15500 472000 seaom | THws? saa=2
Ne2 Mean 124% 197450 SN0 | oot 250010
80 208 89313720 20
P 0001 2,00% 0,028 1,000 1,000
Statislic Tpared Wikoxen Wikcoxon Me Nemar Ma Nemar
Variable Pre treatment (N) Post treatment (N}
Fibrinogen 8 6
Agregasi platelet G 3
D-Dimer i2 12

SD: Standard deviation
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IIL8. Sub sample characteristics

Sub samples ( platelet aggregation, fibrinogen and D-Dimer level )

characteristics are not different significantly with sample ( p>0,05 )

IV. Side Effects

Spontaneous bleeding was not found in both treatment and control groups.
One subject (5%) in the treatment group had nausea in the 6™ day of treatment,
while no one in the control group. One subject (5%) in the treatment group had
urticaria in the 8" day of treatment, while no one in the contro! group. Purpura
and central nervous systems disorders were not found in both control and

treatment group.

V. Discussion

In this study, the samples have been taken randomly. The independen
variables were not significantly different in control and treatment group. It can
be concluded that these groups was from the same population, and statistical

analysis can therefore be conducted.

The elimination of angina pain in the treatment group more than the control
group significantly (p < 0.05). The background of patobiology process about the

elimination of angina pain still need futher study.

The regression of ST segmen > 30% in the treatment group more than the
control group significantly (p < 0.05). Whether this thing as the marker that the
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decreasing og injury area in myocard in the treatment group more than the control
group still need further study.

The increasing of CKMB level in the treatment group was not significant
with the control group. May be this thing was caused by the variability of enzyme
level in subject with AMI,

Using criteria applied in the study, the success of treatment is significantly
higher in the treatment group than in control group (p<0.05). The association
between treatment and result was also significant (p<0.05), RR=2,14 , 95%
C1=0.046-0.704 and RRR=53.33%.

If Ipparaguirre criteria was applied, the success of treatment is significantly
higher in the treatment group compared to control group (p<0.01). The

association between treatment and result was also significant (p<0.01).

It means that the hypothesis that adding ticlopidine in the treatment clinical
diagnosis of AMI improve the myocardial reperfusion can therefore be accepted.
More over, since the criteria applied in the study can differentiate subjects that can
and cannot be rescued; the criteria is considered to be valid and can be used as

criteria to determine the success of AMI treatment (beside the former criterias).

After treatment, haematological variables did not differ significantly both in
treatment and control group.

The main components to form thrombus are platelet, fibrinogen and clotting
factors. Decrease of platelet count/pl in treatment group was less than control
group. Previous study reported that thrombocytopenia due to ticlopidine was
observed after 1 month of treatment. Other studies reported thrombocytopenia
occurred 7-14 days after administration of heparin. In this study administration of
heparin guided by the PTTK level. Since ticlopidine has similar effect with
heparin, the control group received more heparin than the treatment group. Wether
the decrease of platelet count in control group due to heparin administration,
needs a further study.
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Although the sub sample did not differ significantly with the sample, the

result of platelet aggregation test could not be interpreted since the number was

too small. Previous studies reported that effect ticlopidine on the platelet

aggregation was observed 24-48 hours after treatment. Since the myocardial
reperfusion was obtained within 2 hours in 75% subjects, this may not be due to

rethrombosis inhibition.

Compared to baseline data, the hemoglobin level in the treatment group
decreased significantly compared to the control group. Theoretically this may
occur due to bleeding or hemolysis. In this study, partial thromboplastin time was
maintained around 1.5-2 times normal. However, bleeding as the side effect of

medication cannot be excluded.

After treatment, the fibrinogen level in the treatment group was higher that
the conirol group. This phenomenon could be due to self-defense to stop

bleeding. The other probability is as indirect indicator of fibrinolysis.

After treatment, D-Dimer in the treatment group was not significantly
different with the control group. This may due to the number of sample analyzed
was too small although the characteristics of sub sample was similar with the
sample. Other possibility was because D-Dimer data was a semi quantifative data,

therefore, the exact value of D-Dimer was-not known.

In vivo, fibrin degradation product from fibrinolysis can be bound to
fibrinogen. Although the number of sample is sufficient and the data collected
was an interval data, if interpretation of fibrinolysis was merely based on the
fibrin degradation product may lead to false negative (due to bounding of fibrin
degradation product and fibrinogen). Further more the higher level of fibrinogen
increase in the treatmént group than in the control group could be due to
accumulation of fibrin degradation product. It is therefore possible that the
advantages of adding tib_lopidine in subjects with AMI was due to fibrinolysis.
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The absence of diarrhoea as a side effect of ticlopidine in the treatment
group may be was caused the dose of ticlopidine < 500 mg per day. The side

effect observed was similar. It can be concluded that the advantage was more than

the side effect,

The price of ticlopidine is around US $ 1,25 per tablet. The cost of
treatment was US $§ 6,25 more in those who receive ticlopidine, but the
advantages was markedly higher. Therefore the administration of ticlopidine can
be recommended for AMI management, especially in developing countries like

Indonesia.

V1. Research Limitation

The use of chest pain symptom as inclusion criteria may lead to selection
bias and interpretation bias in the treatment result. The small number of samples
may lead to analysis bias. The other procedures that lead to transportation bias
was the transfer of blood samples examination to the external laboratory for
fibrinogen, platelet aggregation test and D-Dimer.

V1. Conclusion

The addition of ticlopidine in the management of patient with clinical
diagnosis of AMI improves the myocard reperfusion. Although the result show
indirectly show that the effect of fibrinolysis play role on the success of treatment;

because until to day the role of ticlopidine in the present therapeutic is uncertain, a

further study needs to be conducted.




VIII. Recommendation
The use of ticlopidine in patients with clinical diagnosis of AMI with ST

segmen elevation can be recommended, along with the standard treatment.

Because until to day still no other study which specifically designed to
analyze the using of ticlopidine in AMI with ST segmen elevation, ticlopidine
should be used only if thrombolytic agent can not be administered to patients.
Thgrefor,e a fyrther study is needed to explore the synergism of ticlopidine, aspirin

angl heparin in the management of AMI.




L. PENDAHULUAN
L1. Latar Belakang

Data dari rumah sakit besar di Indonesia menunjukkan bahwa sejak tahun
1970 penyakit jantung iskemik (PJI) telah menggeser posisi penyakit jantung
reumatik (PJR) sebagai etiologi penyakit jantung.' Hasil survei kesehatan nasional
yang dilakukan di Indonesia pada tahun 2001 menunjukkan bahwa : 26,3%
penyebab utama‘kematian disebabkan oleh penyakit jantung dan pembuluh darah.
Penyakit lain dengan proporsi kematian tinggi adalah : penyakit infeksi ( 22,9% ),
pernafasan ( 12,7% ), pencernaan ( 7,0% ), neoplasma ( 6,0% ) dan kecelakaan
lalu lintas ( 5,7% ).

Di antara PJI, infark miokard akut (IMA) merupakan bentuk paling
~ berbahaya dengan angka kematian paling tinggi. Secara garis besar pengelolaan
penderita dengan diagnosis klinik IMA dibagi menjadi pengelolaan umum dan
pengelolaan khusus. Pengelolaan khusus bertujuan untuk mempertahankan dan
memperbaiki otot jantung. Obat-obat yang sering digunakan dalam pengelolaan
khusus adalah : trombolitik, antikoagulan, anti agregast platelet, golongan nitrat,
penghambat enzim pengubah angiotensin (4ngiotensin converting enzyme/ACE
inhibitor), penyekat beta dan antagonis kalsium >

Pengobatan trombolitik telah diterima secara luas sebagai standar
pengelolaan IMA, namun di negara yang telah maju-pun sebagian besar penderita
tidak dapat dilayani dengan standar ini (di Amerika Serikat hanya 21-23%, di

Inggris sekitar 40%).




Angka keberhasilan pengobatan trombolitik sekitar 50% °, sedangkan daya

" guna setelah jangka waktu 1 bulan pemberian tidak sebaik yang diperkirakan.’

Untuk negara berkembang seperti Indonesia, harga obat trombolitik relatif mahal
(paling murah US $ 394,59). Dengan demikian perlu dipikirkan metode
pendekatan alternatif untuk pengobatan penderita IMA. Di samping hal-hal yang
telah disebutkan di atas, tata laksana penderita IMA terus mengalami
penyempurnaan.”

Hasil penelitian International Study of Infarct Survival (ISIS) 11
menunjukkan bahwa apabila diberikan secara terpisah, aspirin menurunkan angka
kematian penderita IMA sama besarnya dengan streptokinase. Apabila kedua obat
diberikan secara bersamaan, efeknya menjadi lebih baik.” Demikian juga halnya
dengan heparin.!® Ticlopidine adalah obat antiagregasi platelet yang berbeda
mekanisme kerjanya dengan aspirin. Ticlopidine menghambat pengaktifan platelet
oleh adenosin diphosphate, sedangkan aspirin menghambat jalur siklo oksigenase
intra platelet'!. Hasil penelitian selanjutnya menunjukkan bahwa ticlopidine juga
mempunyai efek setara dengan anti koagulan'? termasuk heparin'.

Aspirin memerlukan waktu 7 hari untuk mencapai efek terapetik
maksimal, sedangkan ticlopidine memerlukan waktu 3 hari setelah pengobatan.
Dengan demikian kiranya dapat diprediksi bahwa penambahan ticlopidine pada
tata laksana penderita dengan diagnosis klinik IMA akan berdampak positif
karena obat ini mempunyai aksi sinergis dengan obat-obat lain yang selama ini
telah digunakan. Dalam penelitian ini, kejadian reperfisi miokardium tidak
dibuktikan secara langsung dengan angiografi koroner, tetapi disusun oleh peneliti

berdasarkan berbagai kriteria para peneliti terdahulu.




1.2, Keaslian Penelitian

Kegunaan ticlopidine dalam rangka pencegahan kejadian kardiovaskuler

maupun trombus sub akut pasca pemasangan cincin penyangga koroner telah

dilaporkan oleh para peneliti terdahulu,

Dalam tata laksana IMA, walaupun kelompok antagonis reseptor GP

[ib/[lla platelet telah digunakan sebagai obat tambahan, pemakaiannya secara

rutin belum dianjurkan.

Berdasar studi kepustakaan; efek jangka pendek kegunaan ticlopidine

dalam rangka pengobatan penderita dengan diagnosis klinik IMA ber-petanda

elevasi segmen ST tanpa pemberian obat trombolitik, belum pernah diteliti dan

dilaporkan secara terinci (setidak-tidaknya di Indonesia) (Lihat tabel a).

Tabel a. Beberapa penelitian terhadap penggunaan ticlopidine di bidang

kardiovaskuler
Peneliti / tahun Bidang kajian Evaluasi Hasil
Balsanoetal /1990 |  Angina pektoris 6 bulan AMI | mortalitas <
tidak stabil :
STMS /1990 Klaudikatio 5 tahun Morbiditas vaskuler

intermiten \

Goods et al /1996 | Post PTCA + Stent 1 bulan Trombus sub akut 4

Becquemin /1997 | Graf bedah pintas 2 tahun Keterbukaan T

Sugiri (studi IMA +‘g']?alevasi 2 jam Regresi ST > 30% T

kelayakan)

(8]




L3. Perumusan Masalah

Masalah yang terdapat dalam penelitian ini adalah : Diagnosis klinik TMA,
reperfusi miokardium dan kegunaan penambahan ficlopidine pada pengobatan
penderita dengan diagnosis klinik IMA.

Masalah yang ingin dicari jawabannya adalah :
Apakah penambahan ticlopidine pada pengobatan penderita dengan

diagnosis klinik IMA memperbaiki reperfusi miokardium ?

1.4. Manfaat Penelitian

Apabila penambahan riclopidine pada pengobatan penderita IMA terbukti
memperbaiki reperfusi miokardium, maka kerusakan miokardium akibat infark
dapat dicegah atau setidak-tidaknya dapat dibatasi. Dampak kejadian ini ialah
angka kematian maupun ketidakmampuan jasmani akibat serangan jantung dapat
diturunkan. Hasil penelitian ini setidak-tidaknya merupakan sumbangan
pemikiran dalam ilmu kedokteran, khususnya kardiologi. Lebih-lebih bila kelak
terbukti bahwa ticlopidine mempunyai efek setara dengan obat trombolitik; maka
(terutama untuk negara berkembang) penggunaan (iclopidine akan merupakan
alternatif pada pengobatan penderita dengan diagnosis klinik IMA, karena harga
ticlopidine jauh lebih murah daripada obat trombolitik. Karena riclopidine
diberikan per oral, maka pemberian obat ini akan lebih mudah dan tidak

memerlukan syarat-syarat tertentu.




II. TUJUAN PENELITIAN
IL.1. Tujuan Umum
Untuk mengetahui manfaat penambahan ticlopidine pada pengobatan

penderita dengan diagnosis klinik IMA.

I1.2. Tujuan Khusus
Mencari jawaban atas permasalahan hipotetik apakah penambahan
ticlopidine pada pengobatan penderita dengan diagnosis klinik IMA memperbaiki

reperfusi miokardium.




IIL TINJAUAN PUSTAKA
L1, Ticlopidine

Riwayat penggunaan ficlopidine merupakan suatu contoh kerjasama
intermnasional antara abli kimia, ahli biologi, ahli farmasi, ahli klinik, ahli
biostatistik dan oforitas kesehatan untuk mencapai kemajuan dalam batas-batas
yang didefinisikan oleh ilmu dan etika. Proses ini dimulai dari keberhasilan suatu
tim kecil dalam mensintesis seri-seri baru derivat (thienopyridine serta

mengidentifikasi dampak eksklusifnya terhadap agregasi plaletet.™

III.1.1. Efek farmakologik

Secara struktural maupun fungsional ticlopidine tidak berhubungan
dengan penghambat agregasi platelet lain (misalnya: aspirin, dipyridamol maupun
sulfinpyrazon).'® Ticlopidine merupakan obat yang memerlukan konversi menjadi
bentuk aktif oleh sitokrom Pusp hati'®, sehingga aktivitas in vitro ataupun in vivo
setelah pemberién secara intravena tidak tampak'>. Dengan dasar ini efek
farmakologik ticlopidine diduga diakibatkan oleh metabolitnya.'>"” |

Efek - farmakologi primer ticlopidine adalah menghambat pengaktifan
reseptor platelet oleh adenosine diphosphate (ADP-induced).'™' Efek tersebut
teramati dalam waktu 24-28 jam setelah permulaan pengobatan', sedangkan efek

517 sampai dengan 11 hari.'®"® Efek penghambatan

maksimal tercapai setelah 3
dipertahankan sampai dengan beberapa hari setelab penghentian pengobatan. Hal
ini berkorelasi dengan waktu hidup platelet maupun konsentrasi ticlopidine dalam

plate:let.15




Ticlopidine juga menghambat pengaktifan platelet oleh faktor pengaktif
platelet (Platelet activating factor / PAF), epinefrin dan trombin. Dalam hal ini
efek lebih bervariasi dan secara wmum kurang bermakna.'’ Efek ticlopidine pada
agregasi platelet berbeda dengan aspirin. Ticlopidine menurunkan tingkat agregasi
platetet dengan cara menghambat pengaruh ADP."™'® Aspirin menurunkan
agregasi platelet dengan cara menghambat enzim siklooksigenase intra platelet'”
dan asam arakidonat."® Ticlopidine tampaknya memperkuat efek penghambatan
agregasi platelet oleh aspirin maupun obat anti inflamasi non steroid. Sebaliknya
aspirin tidak mempunyai tambahan terhadap efek penghambatan agregasi platelet
oleh ticlopidine.*’

Peningkatan waktu perdarahan akibat pemberian ticlopidine secara
bermakna juga telah dilaporkan.”” Peningkatan ini dapat mencapai 2 atau 3 kali
lipat. Diduga hal ini diakibatkan oleh penurunan kadar fibrinogen plasma.
Penelitian pada penderita dengan stroke iskemik menunjukkan bahwa ticlopidine
mempercepat filtrasi darah dan sel darah merah ke daerah iskemik secara
bermakna bila dibandingkan dengan plasebo."

Aksi mekanisme ticlopidine pada pencegahan trombosis belum
terdeterminasi secara keseluruhan.””> Tampaknya obat ini menghambat ekspresi,
kegiatan ataupun fungsi reseptor GP platelet oleh ADP."® Karena platelet
memiliki reseptor GP sebanyak 50.000 sampai dengan 75.000 salinan (copy),

maka mekanisme intervensi ini belum ada ke;pastian.”’15




IIL.1.2. Proses farmakokinetik

Pada pemberian secara oral kepada relawan schat, kira-kira 80-90%
ticlopidine diabsorbsi oleh saluran pencernaan.'” Pemberian ficlopidine dosis
tunggal 250 mg menghasilkan konsentrasi plasma maksimal (C max) antara 0,31-
0,70 mg/l dalam waktu 1,7 sampai dengan 2 jam setelah pemberian, Dosis
ticlopidine kurang dari 500 mg/hari cukup efektif dan efek samping lebih
sedikit.”® Luas area di bawah kurva ( Area Under Curve / AUC ) dan konsentrasi
maksimal — waktu (C max) lebih tinggi secara bermakna pada relawan tua
daripada relawan usia muda. Pemberian ficlopidine bersama makanan
menghasilkan C max lebih tinggi dan waktu untuk mencapai C max lebih pendek
daripada bila relawan dipuasakan. Pemberian ficlopidine bersama antasida
menurunkan mnilai AUC secara bermakna, tetapi tidak menurunkan secara
bermakna efek terhadap kecepatan absorbsi.'® Korelasi antara konsentrasi plasma
ticlopidine dengan kemampuan menghambat pengaktifan platelet oleh ADP
tidaklah dijumpai secara nyata. Distribusi paro umur setelah pemberian dosis
tunggal antara 2 - 2,5 jam, sedangkan bila diberikan dua kali sehari adalah 2,5 - 3
jam, Ticlopidine berikatan dengan protein plasma dan lipoprotein secara bebas.
Ticlopidine dimetabolisme dalam hati. Eliminasi paro umur tclopidine bervariasi
antara 7-19 jam. Waktu eliminasi ticlopidine lebih rendah secara bermakna pada
orang tua daripada usia muda. Ekskresi ticlopidine sebagian besar (60%) melalui
ginjal dan hanya sebagian kecil (1%) yang diekskresikan dalam bentuk molekul'’
Pada penderita gangguan faal ginjal ringan atau sedang, walaupun proses

farmakokinetik ticlopidine termodifikasi, pengaruh terhadap pengaktifan platelet




oleh ADP tidak berbeda secara bermakna. Walaupun ticlopidine mampu
menghambat eliminasi metabolit obat-obat yang dimetabolisme melalui enzim
sitokrom Paso hati, kemaknaan klinik dalam situasi tertentu tidak jelas. Pemberian
cimetidin akan menaikkan C max dan AUC serta menurunkan kliren plasma
ticlopidine.”

Efek samping paling sering pada pemberian fticlopidine adalah mual,
muntah dan diare.!™'® Efek samping lain yang pernah dilaporkan oleh beberapa
peneliti antara lain : nyeri kepala'®, purpura, perdarahan, gangguan fungsi hati dan

15-18,20-23

gangguan hematologik. Neutropenia merupakan efek samping vyang

paling serius.'*'®** Keadaan ini terjadi setelah pengobatan berlangsung antara
1-3 bulan dan akan pulih setelah penghentian pengobatan selama 3 minggu.
Kelainan hematologik lain yang teramati adalah: anemia aplastik'™'®,
trombositopenia’® **, dan agranulositosis.”>"® Oleh karena itu sebelum dan
sesudah pemberian selama 2 minggu periu dilakukan pemantavan terhadap status
hematologik penderita.'> Ticlopidine memperpanjang waktu perdarahan dan harus
diberikan dengan sangat hati-hati pada penderita yang berisiko perdarahan
(trauma, pembedahan maupun kondisi patologik). Pemberian ticlopidine

merupakan indikasi kontra pada penderita : gangguan faal hati berat, gangguan

hematopoetik/ hemostatik maupun perdarahan patologik aktif. 1>




-IIL1.3. Berbagai uji klinik penggunaan ficlopidine pada penderita PJ1

Berbagai penelitian telah dirancang untuk membuktikan apakah
ticlopidine efektif dalam menurunkan angka kejadian komplikasi-komplikasi
akibat trombosis yang terjadi pada berbagai penyakit kardiovaskuler, antara lain:

angina pektoris tidak stabil, angioplasti koroner dan bedah pintas aorta-koroner.

II1.1.3.1. Angina pektoris tidak stabil

Balsano et al 2 telah mengadakan penelitian multi senter secara tersamar
ganda terhadap 652 penderita angina pektoris tidak stabil. Kelompok kelela (338
penderita) mendapat pengobatan secara konvensional, sedangkan kelompok
perlakuan (314 penderita) mendapat pengobatan secara konvensional ditambah
dengan ticlopidine 250 mg dua kali tiap hari. Pemantauan dilakukan dalam jangka
waktu 6 bulan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa angka kejadian infark
miokard dan kematian vaskuler kelompok kelola (13,6%) lebih besar secara
bermakna (p = 0,009) daripada kelompok perlakuan (7,3%).

Hasil penelitian The Swedish Ticlopidine Muiticenter Study (STMS) juga
menunjukkan bahwa penggunaan ficlopidine ( 99 vs 89 orang ) pada penderita
klaudikatio intermiten menurunkan morbiditas dan mortalitas penyakit
kardiévaskuler maupun serebrovaskuler (dalam 5 tahun) secara bermakna
(p=0,017).""

Disamping itu telah banyak pula penelitian yang membuktikan kegunaan
obat antagonis reseptor GP 1Ib/Illa platelet untuk menurunkan angka kekerapan

kejadian iskemik pada angina pektoris tidak stabil®* dan keamanan
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penggunaannya’ ; sehingga penggunaan obat tersebut terutama direkomendasikan
pada penderita angina pektoris tidak stabil dan IMA tanpa elevasi segmen ST.*
Hasil penelitian pendahuluan yang dilakukan oleh peneliti terhadap 10
orang kelompok perlakuan (mendapat tambahan ticlopidine 250 mg/hari) dan 10
orang kelompok kelola penderita infark miokard akut (tanpa pengobatan
trombolitik) adalah sebagai berikut : Bila dibandingkan dengan total elevasi
segmen ST pada elektrokardiogram sebelum pengobatan, dalam waktu 1 jam
setelah pengobatan regresi segmen ST > 30% pada kelompok perlakuan sebesar
60%, pada kelompok kelola 20%. Dalam 2 jam setelah pengobatan regresi
segmen ST > 30% pada kelompok perlakuan tetap sebesar 60% dan pada

~ kelompok kelola 40% (data tidak dipublikasikan / lihat jampiran 1).

1IL1.3.2. Angioplasti koroner

Dari 369 penderita, Goods et al'> memilih 216 orang untuk mendapat
kombinasi aspirin dan ticlopidine / kelompok terpilih, sedangkan sisanya (153
orang) mendapat obat standar pasca pemasangan cincin penyangga (sfent) arteri
koroner : antikoagulan atau antikoagulan -+ heparin selama 14 hari. Beberapa hari
sebelum tindakan, kelompok terpilih mendapat aspirin 325.mg dan ticlopidine 250
mg tiap bari. Apabila penderita masuk rumah sakit satu hari sebelum tindakan,
penderita mendapat obat dengan dosis minimal dua kali lipat. Apabila penderita
masuk pada saat hari tindakan, penderita tidak mendapat tambahan dosis obat.
Setelah tindakan, penderita mendapat aspirin 325 mg dan ticlopidine 250 mg dua

kali tiap hari selama 4 minggu, kemudian diteruskan dengan aspirin saja. Dalam
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waktu 30 hari, angka kejadian trombus pasca pemasangan cincin penyangga arteri
koroner sebesar 0,9% dan perdarahan sebesar 1,9%. Dari pengamatan ini, Goods
et al memberikan rekomendasi bahwa kombinasi ticlopidine + aspirin (tanpa
koagulan) dapat digunakan untuk tata laksana pengobatan pasca pemasangan
cincin penyangga arteri koroner dengan aman. Angka kejadian trombus pada
cincin penyangga dalam jangka panjang dengan protokol anti koagulan yang

33,34

dilaporkan oleh para peneliti terdahulu berkisar antara 8% sampai dengan

16%.%

Gawaz et al”

membandingkan 46 penderita “resiko rendah” yang
mendapat ticlopidine 250 mg dan aspirin 100 mg masing-masing 2 kali tiap hari
(kelompok perlakuan) dengan 151 penderita yang mendapat antikoagulan secara
konvensional: phenprocoumon (sasaran [International Normalized Ratiol TNR =
2,5 - 3,5), heparin (sasaran partial thromboplastin time/ PTTK = 80 - 120 detik)
dan aspirin 100 mg dua kali tiap hari, pasca pemasangan cincin penyangga arteri
koroner. Pada kelompok perlakuan, pemberian kombinasi ticlopidine + aspirin
dimulai pada saat hari tindakan. Heparin dipertahankan hingga 12 jam pasca
tindakan. Kelompok kelola mendapat pengobatan sesuai dengan standar tata
laksana anti koagulan. Infus heparin diberikan selama 7 hari hingga 10 hari
sampai aras antikoagulan oral stabil sesuai sasaran. Pada penelitian ini teramati
bahwa kelompok penderita yang mendapat antikoagulan pasca pemasangan cincin
penyangga arteri koroner memperlihatkan aktivasi platelet (p<0,05), sedangkan
pada penderita yang mendapat kombinasi ticlopidine + aspirin justru

memperlihatkan deaktivasi platelet (p<0,01) secara bermakna. Dari penelitian ini
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dapat disimpulkan bahwa ticlopidine dapat mengganti peran heparin +
antikoagulan oral, walaupun hal tersebut tidak dinyatakan secara eksplisit.
Dengan kata lain, ada efek farmakologi tertentu selain efek farmakologi
ticlopidine yang sudah terbakukan selama ini. Sesuai dengan fenomena tersebut,
kombinasi fticlopidine + aspirin diharapkan memberi kontribusi terhadap
penurunan angka kejadian trombus sub akut pasca pemasangan cincin penyangga
arteri koroner.’**® Penelitian-penelitian selanjutnya dengan menggunakan obat
antagonis reseptor GP IIb/I1la makin memperkuat penggunaan obat tersebut pada
tindakan angioplasti koroner ', termasuk penderita-penderita berisiko tinggi

pasca pemasangan cincin penyangga.*?

H1L1.3.3. Graf bedah pintas

Becquemin® melaporkan hasil penelitiannya sebagai berikut: dua ratus
empat puluh tiga penderita dengan graf bedah pintas vena saphena
femoropopliteal atau femorotibial, dipilih secara acak untuk mendapat /iclopidine
(2 kali 250 mg tiap hari) dan plasebo. Setelah ditindakianjuti selama 2 tahun
ternyata angka keterbukaan graf saphena pada kelompok ticlopidine (66,4%) lebih
tinggi secara bermakna (p = 0,02) bila dibandingkan dengan kelompok plasebo
(51,2%). Angka keterbukaan kumulatif pada kelompok tclopidine (82%) juga
lebih tinggi secara bermakna (p = 0,002) daripada kelompok plasebo (63%).

Hasil penelitian Harker et al* pada trombus arteri binatang primata juga
menunjukkan bahwa penggunaan obat antagonis reseptor glikoprotein (dalam

penelitian ini clopidogrel) akan mengakibatkan penurunan angka kejadian
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trombosis pada graf prostetik, cincin penyangga metalik maupun trombus aorta

pasca tindakan endarterektomi.

HI.2. Infark Miokard Akut

IMA merupakan salah satu bentuk dari sindroma iskemik miokardium
akut (SIMA) / sindrom koroner akut (SKA). Walaupun demikian IMA memiliki
karakteristik tertentu sebagai akibat dari proses patobiologi yang mendasari.
Dengan kata lain kita tidak mungkin mampu memberikan pengobatan dengan

sebaik-baiknya tanpa memahami proses-proses yang melatar belakangi IMA.

II1.2.1. Patobiologi IMA

Pada abad ke XIX ada dua hipotesis utama yang menjelaskan patobiologi
aterosklerosis yakni hipotesis lapisan kerak (incrustation) dan hipotesis lipid.
Hipotesis lapisan kerak menyatakan bahwa penebalan tunika intima diakibatkan
oleh pertumbuhan fibrin. Selanjutnya fibrin diorganisasikan oleh fibroblas
sedangkan akumulasi lipid hanyalah bersifat sekunder. Hipotesis lipid
menyatakan bahwa keadaan lipid di dalam dinding arteri merupakan suatu
transduksi lipid darah. Lipid kemudian membentuk ikatan-ikatan dengan asam
mukopolisakarid. Akumulasi lipid di dalam dinding pembuluh darah tersebut
adalah akibat dari mekanisme penumpukan melampawi mekanisme
pembongkarannya. Kedua hipotesis kemudian digabungkan menjadi hipotesis

‘respon terhadap cidera’ yang lebih komplek.45
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Dalam tahun-tahun terakhir ini kita menyaksikan perkembangan yang
bermakna mengenai patobiologi aterosklerosis koroner. Proses patologik yang
melatarbelakangi pertumbuhan lambat plak (plague) aterosklerotik sangat berbeda
dengan pertumbuhan cepat dan mendadak. Pertumbuhan lambat disebabkan oleh
proliferasi sel, produksi matrik dan akumulasi lipid. Pertumbuhan cepat
disebabkan oleh akumulasi lipid ekstra seluler dengan akibat perlemakan plak.
Pertumbuhan lambat akan menghasilkan lesi stenotik, sedangkan pertumbuhan
cepat akan memudahkan plak untuk ruptur. Plak yang ruptur akan diselubungi
oleh trombus dan merupakan penyebab utama kejadian sindrom iskemik

miokardium akut, termasuk infark miokard akut,*>%

IIL2.1.1. Aterogenesis

Pembentukan plak aterosklerotik berkaitan dengan pola arteri koroner.
Pada aterosklerosis spontan, cidera minimal kronik terhadap endotelium terutama
disebabkan oleh gangguan pola aliran darah pada bagian tertentu dari batang
arteri, antara lain pada titik tikungan serta daerah dekat percabangan batang
arteri, Tekanan kikis (shear stress) lokal ini mungkin diperkuat oleh disfungsi
endotelium maupun peninggian tekanan darah.** Plak aterosklerotik paling dini

dikenal sebagai lapisan berlemak (farty streak). >

Sesuai dengan namanya
komponen utama plak aterosklerotik adalah massa ateroma (kaya lipid) dan
jaringan sklerotik (kaya kolagen).* Lipid yang ditimbun dalam plak aterosklerotik
berasal dari lipoprotein densitas rendah/ Low Density Lipoprotein (LDL) plasma.

Internalisasi dan akumulasi lipid intravaskuler kemungkinan tergantung pada 2
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mekanisme sebagai berikut. Mekanisme pertama bersifat aktif, tergantung pada
reseptor spesifik sel endotelium dan sel lain dalam pembuluh darah 4
Mekanisme kedua bersifat pasif, tidak tergantung pada reseptor, terutama terjadi
bila kerusakan endotelium berat.*® LDL kemudian dioksidasikan oleh sel-sel
pembuluh darah. Oksidasi LDL merupakan proses yang komplek. Derajat
perubahan partikel LDL akibat oksidasi tergantung pada kondisi pro-oksidan yang
digunakan dalam pemaparan. Derajat oksidasi LDL akan menentukan perubahan
struktur dan fungsinya.*’ Dalam hal ini sel endotelium menduduki posisi yang
menentukan, “*° LDL yang telaly sedikit teroksidasi memainkan peran awal
dalam perekrutan sel monosit dan limfosit dengan jalan menginduksi ekspresi
glikoprotein adhesif permukaan sel endotelium atau dengan molekul pengikat
lekosit.***” Setelah monosit melekat pada permukaan dinding pembuluh darah,
molekul-molekul spesifik lain, faktor pemacu koloni dan faktor pengubah
pertumbuhan-B/ tfransforming growth factor-B (TGF-B) menark dan memacu
monosit untuk bermigrasi melalui endotelium dan masuk ke dalam ruang tunika
intima subendotelium.***”*° Monosit ditransformasikan kedalam sel ‘mirip
makrofag’ jaringan, Sel makrofag kemudian menangkap lipoprotein densitas
rendah yang telah teroksidasi (oxydized LDL) dengan menggunakan reseptor

pemulung (scavenger receptor) 474

Reseptor pemulung ini tidak mengenal
LDL alami. *° Sel makrofag yang penuh bermuatan lipid dikenal sebagai sel busa.
Pada saat monosit diaktifkan menjadi makrofag, sel tersebut juga

mengekspresikan suatu seri gen yang mempelopori pembentukan sitokin, molekul

pemacu pertumbuhan maupun molekul penghambat pertumbuhan. Molekul-
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molekul tersebut kemudian menstimulasi sel-sel otot polos dalam tunika intima
dan tunika media untuk mengekspresikan gen baru, mengubah fenotipe, migrasi
maupun proliferasi, sehingga terjadilah peminakan (cloming) sel otot polos.
Nampaknya peminakan lebih mengarah pada perluasan pinakan yang telah ada
daripada membangkitkan pinakan baru dengan cara mutasi atau seleksi.’'”?
Akumulasi sel busa dalam tunika intima inilah yang merupakan plak
aterosklerotik yang paling dini.""*”** Alumulasi massa ekstra seluler pada
stadium ini terutama berasal dari makrofag yang ruptur ataupun dari serpihan sel-
sel yang mati. Ester lipid bersifat larut dalam air dan membentuk suatu fase kristal
minyak-lipid. Pada fase perkembangan plak aterosklerotik selanjutnya, terjadilah
akumulasi tambahan massa lipid ekstra seluler dan kemudian bermuara pada
pembentukan kristal monohidrat. Setelah pemasukan LDL berlebihan, lipoprotein
densitas tinggi (High Density Lipoprotein /HDL) berperan menghambat oksidasi
LDL maupun efek-efek berikutnya. Dalam proses pembalikan ini enzim lesitin
kolesteril asetyl transaminase memegang peranan penting®* Selain menghambat
efek pemasukan LDL yang berkelebihan, HDL juga berperan aktif terhadap
pembersihan LDL dari dinding pembulub darah maupun sel busa.****> Sel busa
juga dapat melepaskan produk-produk yang dapat berperan dalam evolusi plak
aterosklerotik (antara lain interleukin-1/ 1L-1, fragmen faktor komplemen dan
faktor nekrosis tumor / tumor necrosis factor/ TNF), memperkuat perekrutan dan
mempermudah kelengketan monosit dan kemotaksis. Makrofag juga mampu
melepaskan enzim-enzim, lipid teroksidasi dan radikal bebas berasal dari oksigen

yang mempromosi cidera endotelium, sitolisis dan keretakan kapsul plak. Dengan
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kata lain makrofag memegang peran penting dalam mengubah komposisi piak.*®
Apabila respon fibrointimal lebih unggul daripada pemasukan serta penumpukan
lipid dan makrofag, progresivitas plak aterosklerotik akan berhenti, demikian pula
sebaliknya.***

Hubungan yang komplek antara lipoprotein dengan plak aterosklerotik
adalah sebagai berikut: Lipoprotein yang terjebak akan mengalami oksidasi,
sebaliknya lipoprotein yang teroksidasi juga mempengaruhi proses aterosklerotik,
dan akhirnya akan semakin mendorong retensi lipoprotein.”’

Limfosit T yang terdapat pada plak aterosklerotik ternyata
mengekspresikan antigen aktivasi lambat. Hal ini menunjukkan bahwa sel-sel
tersebut diaktifkan secara imunologik. Keberadaan sel-sel radang dan mediator di
dalam plak aterosklerotik ini menjadi dasar konsep aterosklerosis sebagai respon

50

radang terhadap cidera vaskuler.”” Posisi agen infeksi dalam proses ini belum

diketahui dengan jelas.”***

Hipotesis yang berkembang akhir-akhir ini menyatakan bahwa faktor-
faktor risiko untuk aterosklerosis akan merusak pembuluh darah koroner melalui
perubahan spesifik di dalam sel endotelium dan otot polos. Beberapa faktor risiko
antara lain hiperkolestrolemia, produk akhir glikosilasi pada diabetes, iritan kimia,
asap tembakau, amine vasoaktif, komplek imun dan infeksi kemungkinan
memperkuat cidera endotelium. Peran faktor-faktor tersebut mungkin sama
dengan tekanan kikis. #5582 Dalam keadaan normal endotelium menjembatani

interaksi dinding pembuluh darah dan memegang peran sentral dalam pencegahan

pembentukan trombus intraluminal.®® Kerusakan pada endotelium dapat
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mengubah fungsi tersebut dan merupakan predisposisi untuk peradangan,
trombosis, vasokonstriksi maupun pertumbuhan otot vaskuler.’>* Pada suatu saat
kita percaya bahwa hilangnya endotelium merupakan tahap awal proses
aterosklerosis. Karena penelitian morfologik menunjukkan bahwa endotelium
yang menyelubungi plak aterosklerotik utuh, lahirlah konsep disfungsi endotelium

pada aterosklerosis.’®®

Kelainan-kelainan tersebut menstimulasi respon
peradangan di dalam dinding pembuluh darah dengan hasil akhir pembentukan
plak aterosklerotik. Konsep ini akan mempermudah pengertian patobiologi

aterosklerosis dan kerangka kerja untuk memahami episode alami penyakit, %

111.2.1.2. Kerapuhan plak aterosklerotik
IH1.2.1.2.1. Peran faktor biologik pada kerapuhan plak

Plak aterosklerotik yang secara angiografik koroner menunjukkan lesi
stenotik berat, pada umumnya berisi massa fibrotik dan mengalami perkapuran.
Sebaliknya plak yang menunjukkan lesi stenotik ringan hingga sedang bersifat
lebih Tunak dan lebih mudah retak.* Dengan demikian kerapuhan plak lebih
ditentukan oleh jenis plak daripada ukuran plak.***® Plak yang rapuh biasanya
berisi begitu banyak massa lipid ekstraseluler. Massa lipid dipisahkan dengan
lumen pembuluh darah oleh kapsul yang sangat bervariasi dalam ketebalan,
selularitas, kekakuan dan kekuatannya.®>>%* Seringkali kapsul yang sangat tipis
dan penuh infiltrat sel busa makrofag terletak pada pertemuan antara kapsul plak
dengan jaringan sekitarnya (tengkuk plak), schingga lokasi ini rentan

45.48,64

untuk ruptur. Selain berperan dalam penangkapan dan metabolisme

lipoprotein, makrofag juga mempelopori proliferasi otot polos dan
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neovaskularisasi plak dengan cara meningkatkan sekresi faktor mitogenik
45,46,48,49 . : : .

, sehingga keberadaan infilirat sel busa merupakan petanda aktivitas
penyakit 453052 disamping petanda yang lain %7 Aktivitas penyakit ini mungkin

berhubungan secara langsung dengan respon peradangan yang dikendalikan oleh

endotelium.®® Dalam proses ini, interaksi antara sel busa makrofag dengan

- limfosit T memegang peranan yang paling penting.”™% Akibat pengaktifan respon

peradangan, kedua sel tersebut terstimulasi untuk mengekspresikan faktor perekat
lekosit lain ke dalam lesj *5+46:4%53

Seperti kita ketahui, IL-1 dan TNF limfosit T, makrofag maupun
endotelium ménaikkan ekspresi molekul adhesif endotelial dan protein kemotaktik
secara lokal’™$>% termasuk I1.-8.% Selain berinteraksi dengan limfosit T, sel busa
makrofag juga melepaskan radikal bebas berasal dari oksigen, peroksida hidrogen,
enzim degradatif (antara lain: hialuronidase, gelatinase, stromeolisin,
metaloproteinase matrik / mairix metalioproteinase /| MMPs, kolagenase dan
aktivator plasminogen). ** #4662 produk-produk tersebut mampu mengikis kerangka
jaringan di dalam plak aterosklerotik sehingga merusak stabilitas plak,*’***>628

Radikal bebas berasal dari oksigen merupakan salah satu aktivator faktor
inti-kB/ muclear factor-kB/ NF-kB. NF-kB yang teraktivasi akan mengekspresikan
gen untuk berbagai sitokin, enzim dan molekul adhesif” Dengan keberadaan
produk-produk tersebut, sel-sel mononuklear tambahan dapat menemukan jalan

ke tunika intima *>1%2

, sehingga terjadilah proses pengulangan dan penguatan
reaksi peradangan.49’53'7° Aktivitas MMPs dikontrol oleh penghambat

metaloproteinase jaringan spesifik / specific tissue inhibitor of metalloproteinase

20




(TIMPs). Ekspresi TIMPs dihambat oleh [L-8. Ketidak seimbangan antara
aktivitas MMPs dengan TIMPs akan mengakibatkan gangguan pada stabilitas
plak.”" Kesinambungan pasokan, daya tahan hidup dan replikasi makrofag di
dalam plak ateroskierotik sebagian tergantung pada faktor-faktor antara lain:
molekul adhesi vaskuler/ vascular adhesion molecule /| VCAM, protein
kemotaktik monosit-1 / monocyte chemotactic protein-1 | MCP-1, faktor pemicu
koiorﬁ monosit / monocyte colony stimulating factor /| M-CSF 7 ; sedangkan
wntuk limfosit tergantung pada interleukin 2 (IL-2).*"%

Sesuai dengan misinya untuk melindungi dinding pembuluh darah dari
akumulasi lipoprotein, pada akhirnya makrofag mengalami kematian secara
apoptotik. Fenomena ini akan mempelopori pergantian mikropartikel-
mikropartikel membran. Dengan demikian makrofag memainkan peran mulai dari
pembentukan lapisan berlemak hingga evolusi plak aterosklerotik.””*>*® Proses
apoptosis mungkin menentukan trombogenitas pada saat keretakan plak.” Sel-sel
radang lain yang sering dijumpai pada plak yang mengalami ruptur adalah sel
Mast dan netrofil. Sel Mast mampu mensekresi enzim proteolitik yang kuat
(antara lain triptase dan kinase). Enzim-enzim tersebut kemudian mengaktifkan
proenzim MMPs.”> Sel Mast juga memprovokasi spasme arteri koroner dengan
cara melepaskan histamin,™ Peran sel netrofil tidak jelas. Sel ini nampaknya baru
masuk sesaat setelah plak aterosklerotik ruptur.1r2 Pada saat plak mengalami
ruptur, pertanyaan yang mencuat adalah: apakah ruptur plak hanya disebabkan
oleh aktivitas berkelanjutan di dalam plak ataukah ada faktor eksternal yang ikut

berperan ? *® Dalam hal ini nampaknya kerapuhan plak lebih berperan daripada
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faktor eksternal, Dugaan ini diperkuat dengan adanya fakta bahwa sebagian besar
serangan jantung akut> justru terjadi pada saat aktivitas fisik normal. ** Seperti
yang telah dibicarakan di depan, secara fisik ruptur plak akan mudah terjadi pada
tengkuk plak. Hal ini mudah dipahami karena pada daerah tersebut kapsul plak

62,72 . .
** Disamping

paling tipis dan terinfiltrasi oleh sel lemak begitu padat.
merupakan daerah terlemah, tengkuk plak juga mungkin merupakan daerah

dengan tekanan maksimal, “®

111.2.1.2.2. Peran faktor mekanik pada kerapuban plak

Hasil pemeriksaan patologi anatomik maupun pengujian mekanik
menunjukkan bahwa kecenderungan untuk ruptur dipengaruhi oleh tekanan lokal
pada plak aterosklerotik. Risiko untuk ruptur akibat tekanan lokal diduga
ditentukan oleh: tekanan dinding sirkumferensial, titik tekanan dinding lokal,

reologi aliran darah dan kepadatan timbunan lipid. "

I11.2.1.2.2.1. Tekanan dinding sirkumferensial

Tekanan dinding sirkumferensial ditentukan oleh tekanan intra vaskuler.
Tekanan darah tinggi mungkin akan menaikkan kejadian ruptur plak melalui efek
tekanan kikis. Kenaikan tekanan kikis di daerah stenosis akan mengakibatkan
perubahan tonus tekanan intra luminal secara mendadak, membengkokkan dan

memilin arteri koroner sehingga memberi kKontribusi terhadap kerapuhan plak.

45,46,69,72
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111.2.1.2.2.2. Pergeseran titik tekanan lokal

Pergeseran titik tekanan dinding dapat diakibatkan oleh : perubahan
konfigurasi struktural, kekakuan kapsul maupun kelelahan jaringan. Bila titik
tekanan bergeser ke daerah situs jaringan terlemah akan mempermudah kerapuhan

ak 45,46,69,72

pl

I11.2.1.2.2.3. Reologi aliran darah
Reologi aliran darah ditentukan oleh konfigurasi eksternal plak.
Konfigurasi eksternal plak akan menentukan derajat tekanan kikis dan pemecahan

alur. Kombinasi antara kedua hal tersebut akan ikut berperan pada kerapuhan

plak.45’46’69’72

1I1.2.1.2.2.4. Kepadatan timbunan lipid

Makin padat timbunan lipid, tekanan intra plak akan semakin tinggi dan

semakin tinggi pula risiko untuk ruptur,*>**** %97 (lihat gambar 1)

Gambear 1. Kerapuhan plak aterosklerotik dan proses yang menyertainya.,
{dikutip dari Rosenson RS dan Tangney CC 1998)*
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IIL2.1.3. Trombesis koroner

Pembentukan trombus di atas plak mempunyai latar belakang yang
berbeda. Dalam situasi pertama, trombus dibentuk pada permukaan plak sebagai
akibat dari pengelupasan dan erosi permukaan endotelium. Dalam situasi kedua,
trombus terjadi sebagai akibat dari kerusakan kapsul plak kaya lipid.75 "¢ Trombus
akibat pengelupasan endotelium sering terjadi pada plak dengan derajat stenosis

berat 45,46,48,64,75

, sedangkan trombus akibat kerusakan plak biasanya terjadi pada
plak dengan derajat stenosis ringan.”>" Hasil pemeriksaan post mortem
menunjukkan bahwa ruptur plak lebih sering mengakibatkan trombus daripada

erosi endotelium.”™

111.2.1.3.1. Trombus akibat erosi endotelium

Sebagai akibat dari keterpaparan jaringan kolagen dan faktor jaringan
terbentukiah trombus platelet. Trombus yang kecil hanya berperan menstimulasi
pertumbuhan otot polos dan regenerasi permukaan endotelium. Pengelupasan
permukaan endotelium yang luas dapat mengakibatkan pembentukan trombus
yang lebih besar dan berisi platelet, fibrin serta eritrosit. Kerusakan jenis ini
dihubungkan dengan respon peradangan lokal yang berwujud timbunan makrofag
padat lipid di dalam jaringan subendotelium **, kenaikan sel T dan antigen tipe

jE .'” gan 75,76
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111.2.1.3.2. Trombus akibat kerusakan plak
Episode kerusakan plak sebagian besar ditandai oleh keretakan atau
robekan kapsul plak yang berinti lipid. Bila keretakan kapsul kecil, walaupun plak
diperbesar akibat keberadaan darah di dalam inti lipid, secara keseluruhan bentuk
plak dipertahankan. Pada kerusakan yang lebil besar, material trombus mungkin
diproyeksikan melalui keretakan kapsul ke dalam lumen arteri. Bila keretakan
kapsul bersifat multipel atau berbentuk spiral, isi plak dapat tertumpah ke dalam
Tumen.54%%7%757 Respon terhadap episode kerusakan plak mempunyai beberapa
tahapan dan komponen. Tahap pertama adalah pemasukan darah dari lumen ke
dalam inti lipid sehingga terjadilah trombus intra plak. Tahap selanjutnya adalah
pembentukan trombus yang memiliki lebih banyak komponen berkas fibrin dan
platelet. Pada tahap ini trombus terpapar pada alitan darah dalam arteri tetapi
tidak menghambat aliran darah secara keseluruhan (trombus mural). Tahap
terakhir adalah oklusi arteri secara total oleh trombus (trombus oklusif).”
Dampak ruptur plak ditentukan oleh 3 komponen utama sebagai berikut :

1) Jumlah dan karakter material trombogenik yang terpapar pada situs
ruptur 5%
2) Gangguan aliran lokal akibat stenosis dan sklerosis yang telah ada

sebelumnya.*>*
3) Keseimbangan antara proses trombosis dan trombolisis.*

Secara eksperimental, jumlah dan karakter material trombogenik pada

tunika intima yang terpapar akibat cidera akan menentukan dampak
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keluarannya.***%*® Dalam hal ini, inti lipid plak aterosklerotik merupakan substrat
kunci dalam  pembentukan trombus.®™""  Mikrostruktur  trombus
menggambarkan kemaknaan komponen individual (terutama platelet dan fibrin)

serta perilaku hemodinamiknya.*®

Komponen lain yang ikut terlibat adalah sel
makrofag I faktor jaringan 0% dan sel otot polos.85 4 Makrofag dapat
mempermudah proses trombogeneﬁs dengan cara melepaskan faktor jaringan
4643627287 dan penghambat aktivator plasminogen (plasminogen activator
inhibitor) PAI-1.%

Interaksi antara sel T dengan sel makrofag adalah sebagai berikut : akibat
stimulasi imun kronik dalam ateroma, sel T mengelaborasi interferon / INF 7.
Disamping mengaktifkan fungsi makrofag; INF y juga akan menghambat sintesis
kolagen kapsul plak, sehingga kapsul menjadi lemah dan mudah ruptur.®’ Selain
diproduksi oleh makrofag, faktor jaringan juga mungkin diproduksi oleh sel otot
polos 2%° maupun sel endotelium.® Bila trombus besar dan menghambat aliran
darah koroner, terjadilah serangan jantung.® Akibat respon reparasi vaskuler,
trombus dapat mengalami lisis sebagian maupun pengorganisasian.” Trombus
oklusif akut juga dapat mengalami neovaskularisasi sehingga secara angiografik
arteri koroner nampak terbuka sebagian.*® Hasil penelitian secara angioskopik
menunjukkan bahwa pada angina pektoris tidak stabil terdapat iregularitas tunika
intima arteri koroner'yang ringan beserta trombus mural. Pada IMA kerusakan
bersifat lebih luas dengan trombus yang oklusif Akibat dari pertumbuhan
trombus yang silih berganti dengan fragmentasi trombus dan embolisasi perifer,

Iebih dari 80% trombus koroner mempunyai struktur yang berlapis-lapis.48
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Pembentukan trombus koroner merupakan proses yang dinamik dan
berulang.*® Trombus berperilake menggumpal dan meleleh dengan akibat
obstruksi koroner bersifat intermiten.***® Fakta ini melahitkan dugaan bahwa
keretakan‘dan pemulihan plak berperan penting dalam evolusi plak aterosklerotik
di samping proses proliferatif miointimal akibat cidera endotelial kronik.*
Apabila trombus kaya platelet berkembang menjadi trombus oklusif, darah di
bagian proksimal dan distal lokasi oklusi akan mengalami stagnasi dan
menjendal.*® Trombus akibat stagnasi terutama terdiri atas eritrosit berikat fibrin.
Dibanding dengan trombus primer (kaya platelet) trombus sekunder lebih mudah
dilarutkan*®

Selain faktor trombogenik lokal, faktor sistemik juga mempengaruhi

derajat dan durasi deposit trombus,*>™*

Oklusi koroner yang berlangsung
kurang dari 20 menit, secara klinik dimanifestasikan sebagai angina pektoris tidak
stabil. Bila oklusi menetap selama 1 jam atau lebih terjadilah infark miokard
akut.*> Nampaknya trombus intra koroner memegang peran utama pada
patogenesis IMA¥¥ Observasi klinik menunjukkan bahwa trombosis dan
trombolisis terjadi secara simultan. “*3#%% Dj samping itu telah pula ditunjukkan
bahwa ada kenaikan monosit penyandi platelet pada individu-individu dengan
penyakit jantung koroner stabil jauh-jauh hari sebelum *® maupun pada saat
kejadian angina tak stabil dan IMA®" Hasil pengamatan ini memperkuat dugaan
bahwa ada kaitan erat antara proses peradangan dan trombosis.’® Dengan kata lain

sindroma iskemik akut digolongkan sebagai akibat proses peradangan atau

imunologik yang tetjadi di dalam tunika intima vaskuler.”’ Meskipun demikian
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hubungan antara aktivitas ﬁenyakit dengan kadar Imunoglobulin E tetap tidak
jelas.”® Dalam peristiwa ini, kenaikan respon peradangan bukanlah hanya sebagai
akibat dari kerusakan plak saja.” ( Lihat bagan 1).

Bagan 1: Patobioclogi infark miokard akut

Plak aterosklerotik Sel T

v
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IIL.2.2.Sistem hemostasis

Sistem koagulasi dapat dianggap terdiri atas sistem prokoagulasi dan
antikoagulasi. Dengan pengertian yang sama, sistem fibrinolisis juga dapat
dipecah menjadi sistem profibrinolisis dan antifibrinolisis. Dalam kéadaan
normal, sistem prokoagulasi yang sedang berlanjut dihambat oleh sistem anti
koagulasi dan diimbangi oleh sistem fibrinolisis pada taraf rendah.*
II1.2.2.1. Proses pembentukan trombus platelet fibrin

Mekanisme pasti mengenai interaksi antara plak aterosklerotik dengan
platelet baru sedikit sekali yang diketahui, demikian pula terhadap fenpmena
reoklusi setelah rekanalisasi pembuluh koroner dengan cara trombolisis xﬁaupun
angioplasti.”

Dalam keadaan normal sel endotelium memproduksi agen vasoaktif
(terutama endotelin-1) maupun berbagai substansi penghambat agregasi platelet

dan pembentukan trombus 50.0.94%, antara lain: prostasiklin, oksida niitrogen/

nitrous oxyde / NO, aktivator plasminogen tipe jaringan *****® dan he:payrixl.%'98
Produksi zat-zat tersebut dipengaruhi oleh konsentrasi pembawa pesan intraseluler
( antara lain monofosfat adenosin siklik, monofosfat guanosin siklik), ion kaisium
dan interaksi antara sel endotelium dengan: lekosit, platelet maupun korilstituen
plasma.’” Endotelin-I merupakan suatu zat vasokonstriktor maupun ko-
mitogenik yang berperilaku sebagai mediator parakrin dan autokrin lokal.
Endotelin-1 juga merupakan vasokonstriktor dan vasopresor yang paling poten.”

Penghambatan agregasi platelet dikerjakan dengan cara mencégah fplatelet

untuk menerima isyarat aktivator (agonis) dari darah maupun dinding pembuluh
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darah yang cidera.”*'% Agonis-agonis tersebut antara lain: adenosine diphosphate
(ADP), trombin, tromboksan A,, faktor pengaktif platelet / platelet activating
factor | PAF, epinefrin ***°, tekanan kikis **'°' dan oksigen radikal bebas.''®
Agonis mengubah bentuk platelet dari bentuk cakram lunak menjadi bulatan spiral
dan mengaktifkan reseptor platelet untuk fibrinogen maupun protein adhesif
lainnya.”** Agonis juga menginduksi pengeluaran kandungan granuia platelet
antara lain: ADP, serotonin, faktor von Willibrand (von Willebrand factor! vIWF),

trombospondin dan faktor pembeku (lihat gambar 2).>*%

Agdregation

Gambar 2. Skema pengaktifan platelet (dikutip dari Handin R.1.2005)"

Dalam proses ini platelet memerlukan adenosine triphosphate (ATP)
sebagai sumber energi. Apabila perubahan bentuk platelet tidak disertai dengan
sekresi granula, terjadilah peninggian ekspresi permukaan vWF platelet.'” Pada
saat plak aterosklerotik ruptur, serabut  kolagen matriks ekstraseluler

509497105 yelalui reseptor

subendotelium yang terpapar dikenali oleh platelet
spesifik GP Ta/Tla. ”'% Tempat pengikatan spesifik untuk faktor V, VIIL, IX dan X
juga terpapar.”® Pada saat yang sama atas prakarsa faktor jaringan / tissue factor !

TF 7#71% aktivitas prokoagulasi melampaui aktivitas antikoagulasi maupun
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72,94,107 Hal

fibrinolisis. ini terjadi karena darah maupun pembuluh darah

mengeluarkan isyarat agonis terhadap platelet untuk beragregasi (aktivasi).”*"’
Platelet kemudian secara cepat mempelopori pembebasan serta penimbunan
tromboksan dan serotonin secara lokal.'”” Proses pembentukan trombus terjadi
beberapa detik setelah cidera 19 dimulai dengan interaksi antara platelet dan
protein-protein adhesif (adhesi). Protein-protein adhesif tersebut termasuk vWF,
fibronektin, vitronektin, trombospondin dan laminin, DaJafn hal imi vWF
menjembatani pertautan serabut kolagen subendotelium dengan reseptor platelet
GP Ib/IX *%1% GP la/lla dan GP Ico/lla.® Pada keadaan tekanan kikis tinggi,
vWF juga dapat menjembatani agregasi platelet dengan fibrinogen, fibronektin

112

dan trombospondin endotelium % melalui reseptor GPIIb/IMla. Setelah saling

melekat, platelet berubah bentuk dan membentuk situs kontak jamak dengan
matriks ekstra seluler subendotelium, &+

Tahap berikutnya ditandai dengan perekrutan platelet lebih banyak ke
daerah cidera. Mereka berlekatan satu sama lain (agregasi) dengan mediator
fibrinogen dan terbentuklah trombus platelet. Agregasi platelet nampaknya
merupakan akibat dari kombinasi akumulasi lokal tromboksan dan serotonin yang
bersamaan dengan penurunan agen penghambat agregasi.94’105 Setelah beragregasi
platelet membebaskan kandungannya ( antara lain faktor pertumbuhan yang
dikenal sebagai platelet-derived growth factor | PDGF serta faktor mitogenik dan
kemoatraktan lain yang berperan dalam pembentukan trombus) 45,95.56%8 dengan

cara menginduksi pergerakan sel radang dan proliferasi sel otot polos.”>'**!®
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Platelet kemudian menghasilkan situs prokoagulasi untuk pembentukan

43,90,96,106 Pada saat

trombin dari protrombin pada permukaan atau sebaliknya.
yang sama TF membentuk suatu komplek berafinitas tinggi dengan faktor
koagulasi VII/VIla. Komplek TF/VIIa kemudian mengaktifkan faktor IX dan X

yang selanjutnya memprakarsai pembentukan trombin, """

Dengan kata lain
TF merupakan elemen kunci dalam jendalan hemostatik dan trombus patologik.
B0 Dalam proses ini faktor V, VIII dan kininogen berberat molekul tinggi
berperan sebagai kofaktor.”® Pengaktifan faktor IX juga diprakarsai oleh faktor
X1, sedangkan faktor XI diaktifkan oleh faktor XII.''"? Trombin merupakan enzim
katalitik untuk semua proses trombotik.” Pembentukan trombin terjadi dalam
waktu 45 detik setelah cidera. Trombin yang terbentuk kemudian memperkuat
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aktivitas platelet dan dalam beberapa menit ~~ mengubah fibrinogen menjadi

90.96,106,108 corta mendegradasi jalur penghambat faktor jaringan.'"

polimer fibrin

Polimer fibrin kemudian membentuk jaring-jaring mengelilingi platelet
dan dalam waktu 24 jam® terbentuklah trombus-platelet-fibrin® atau jendalan
hemostatik sekunder yang lebih resisten terhadap tekanan kikis aliran darah.”**
Dengan demikian trombin memainkan peranan penting pada pembentukan
trombus.”® Setelah itu sel-sel otot polos dalam tunika media mulai menjadi
hipertrofi dan berproliferasi. Hipertrofi sel otot polos mungkin juga berperan
penting pada fase awal maupun pada saat organisasi trombus dengan jalan

45,95

mensekresi dan sintesis matriks ekstraseluler. Replikasi awal sel-sel otot polos

tersebut diduga merupakan respon langsung terhadap trauma mekanik®® melalui
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mekanisme pembebasan faktor pertumbuhan fibroblas , induksi jalur autokrin
maupun stimulasi PDGF.* 46,50,106

Trombus-platelet-fibrin bila dilihat dengan mikroskop cahaya nampak
sebagal massa homogen tak berstruktur, Dengan mikroskop elektron, struktur
primer masih terdeteksi dan terbenam dalam jaring-jaring fibrin. Dengan kata
lain, trombus platelet sesungguhnya hanyalah distabilkan oleh fibrin.*® Trombus-
platelet-fibrin selanjutnya dikonsolidasikan dengan hubungan silang menyilang
rangkaian untingan fibrin oleh enzim transaglutinase (faktor XIII).**'*®  Faktor
XIIT sendiri diaktifkan oleh trombin**'% Jaring-jaring fibrin bersifat rentan
terhadap enzim pemotong protein (plasmin) yang terbentuk sebagai respon
terhadap influk aktivator plasminogen endogen maupun pemberian obat
trombolitik eksogen.”® Dengan kata lain faktor XIII mempunyai efek yang
bertolak belakang dengan aktivator plasminogen.“4 Plasmin yang dibangkitkan
dengan terapi trombolitik melalui beberapa jalur juga membangkitkan trombin.
Dengan demikian pada saat trombin dibebaskan dari dalam jendalan, proses
trombolisis sendiri juga membangkitkan trombin baru dan mekanisme
prokoagulasi.‘"0

Aktivator plasminogen juga memicu disintegrasi jendalan hemostasis. Hal

. ini akan mengakibatkan perdarahan bila segel jendalan lepas dan pecah dalam

dinding pembuluh darah.” Selain pembentukan trombin dari protrombin, situs
prokoagulasi juga membantu membentuk faktor X menjadi Xa’! Faktor Xa
selanjutnya aken mengkonversi protrombin menjadi trombin.'**'"" Untuk

membatasi koagulasi, situs membangkitkan sistem anti koagulasi dan
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profibrinolisis. Sistem anti koagulasi dibangkitkan dengan cara mempertahankan

aliran darah untuk mengurangi konsentrasi zat-zat reaktan 98,106

, absorbsi faktor-
faktor koagulasi serta pengadaan berbagai penghambat koagulasi (terutama anti
trombin, protein C, protein S, penghambat jalur faktor jaringan'®® dan

1% Antitrombin secara nyata menghambat faktor Xa dan

trombomodulin
trombin. Untuk menghambat pembentukan trombin, anti ftrombin perlu
membentuk ikatan dengan heparin.g8 Trombomodulin berperan sebagai pengikat
trombin dan pengaktif protein C.!" Selain faktor XII dan XI ', fibrin juga
berperan sebagai pelaku profibrinolisis dengan cara mempermudah konversi
plasmmogen menjadi plas.n:xin.94 Hal ini ditempuh dengan jalan mengaktitkan
katalisator aktivator plasminogen jenis jaringan tissue-type plasminogen activator
(t-PA)* Hasil penelitian secara in vitro menunjukkan bahwa platelet mampu
memfasilitasi maupun menghambat dan menetralkan plasmin '**'", sedangkan
pada penderita yang mendapat terapi anti koagulan terdapat peningkatan aktivitas
platvclet.“6 Trombin ternyata juga mengaktifkan protein C dan S, merangsang sel
endotelium untuk memproduksi substansi kontra regulasi maupun inhibitor
aktivator plasminogen (PAI-1).”® Di sarhping itu, karena sel otot polos vaskuler
memiliki reseptor spesifik untuk t-PA maka sel otot polos juga diduga berperan
penting pada regulasi aktivitas plasminogen."'”''* Dengan demikian jelaslah
proses koagulasi dan fibrinolisis tidak berdiri sendiri-sendiri melainkan
berinteraksi ***'%!%%, meskipun mekanisme scsungguhnya belum diketahui.""

Selain akibat cidera, efek berbagai mediator terhadap sel endotelium juga

mengganggu keseimbangan ini dengan cara mengubah produksi lokal substansi

34




parakrin anti platelet mirip NO."® Mediator-mediator tersebut termasuk molekul

119

adhesi endotel-platelet ** maupun faktor nekrosis tumor.'*

I11.2.2.2. Interaksi antara fibrinogen dengan reseptor platelet

Pembentukan trombus platelet ditentukan oleh penggandengan (bridging)
reseptor platelet dengan fibrinogen.*** Mekanisme sentral yang mengontrol
proses ini adalah perubahan status platelet dari mode non binding menjadi
binding. 'Walaupun jumlah fibrinogen dalam plasma berlimpah-limpah; tanpa
isyarat yang ditimbulkan oleh cidera vaskuler, fibrinogen tidak akan pernah
mencapai reseptor platelet.”>'® Isyarat ini akan mengaktifkan molekul-molekul
fibrinogen untuk berikatan dengan reseptor platelet. Proses dimulai dengan
penggandengan 2 platelet, kemudian diikuti dengf;m platelet-platelet lain melalui
efek bola salju untuk menghasilkan komposisi yang terdiri atas 10 atau lebih
platelet.” Reseptor platelet untuk fibrinogen dibentuk oleh 2 membran
glikoprotein (GP IIb-IlTa) *****%!% sedangkan reseptor lain berfungsi pada saat
platelet inaktif 198 pengaktifan platelet oleh ADP % dan trombin akan membuka

%120 Dalam keadaan istirahat, gerbang ini

gerbang situs regulasi GP Iila.
mencegah pemasukan fibrinogen ke tempat penambatan di GP ITb.”* Dengan kata
lain bila reseptor GP Ilb-I1la tersekat, agregasi platelet tidak akan pernah terjadi
108,121 fratan fibrinogen dengan reseptor GP IIb-Illa membran platelet dapat
menjadi target enzim trombin, faktor Xllla dan plasmin secara endogen maupun

obat trombolitik secara eksogen.”* Adanya saling pengaruh secara temporal antara

platelet dan fibrin akan memberi kejelasan mengapa obat anti platelet maupun anti
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koagulan menguntungkan penderita yang berisiko trombus koroner dan mengapa
trombus segar lebih mudah dilarutkan daripada trombus yang telah
terkonsolidasi.*®

Seperti yang telah diutarakan di depan, eritrosit dan lekosit juga dijumpai
pada gumpalan trombus. Peran eritrosit terhadap aktivitas platelet masih
kontroversial.'%'? Platelet yang teraktivasi menginduksi IL-1B, IL-8 dan protein
kemoataktik monosit / monocyte chemotactic protein / MCI”-] lekosit.'?> Lekosit
kemudian melekat pada platelet maupun endotelium (melalui aksi VCAM) dan
memberi kontribusi terhadap respon peradangan yang menyertai trombosis.””"'**
128 ojam hal ini trombin memainkan peranan penting dengan cara menstimulasi
adhesi monosit maupun netrofil dan secara langsung bersifat mitogenik terhadap
fibroblas.®® Mekanisme transduksi isyarat yang terlibat dalam ekspresi VCAM
belum diketahui dengan pasti.'” Dengan menjembatani pembentukan fibrin,
trombin juga melepaskan produk degradasi fibrin / fibrin degradation product
(FDP) yang bersifat kemotaktik terhadap lekosit.”® Dengan demikian jelaslah
bahwa adhesi platelet tidak hanya memulai suatu proses untuk aktivasi dan
agregasi platelet selanjutnya, tetapi juga ﬁlengaktiﬂ(an mekanisme regulasi kontra

dan juga berpartisipasi dalam reaksi immune-mediated. 8
111.2.3. Faktor risiko trombogenik

Faktor risiko trombogenik secara garis besar dapat dibagi menjadi faktor

risiko lokal dan faktor risiko sistemik.*%*><?
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IIL2.3.1. Faktor risike trombegenik lokal
111.2.3.1.1. Derajat kerusakan plak

Apabila kerusakan hanya terjadi pada permukaan plak aterosklerotik,
stimulus trombogenik relatif terbatas dan bermuara pada pembentukan trombus
mural. Keterpaparan dinding pembuluh (yang rusak berat) terhadap aliran darah
akan diikuti oleh pembentukﬁn trombus yang tidak mudah larut. Dengan kata lain,
semakin berat kerusakan dinding pembuluh yang terpapar aliran darah semakin
besar pula trombus yang dihasilkan. ****" Tekanan darah tinggi mungkin

memperberat derajat kerusakan plak melalui efek tekanan kikis, **466%7

I1.2.3.1.2, Derajat stenosis

Respon trombosis akut terhadap kerusakan plak juga tergantung pada
perubahan geometrik mendadak atau derajat stenosis yang menyertai kerusakan
plak. #4655 Perybaban geometrik minimal setelah kerusakan dengan stenosis
ringan akan berakibat pada pembentukan trombus mural kecil. Perubahan
geometrik yang lebih besar akan mengakibatkan terjadinya trombus oklusif kaya

platelet,*>6°

111.2.3.1.3. Substrat jaringan

Kerusakan plak akan menghasilkan permukaan yang kasar di dalam lumen
arteri. Hal ini akan memacu pertumbuhan trombus oklusif. Di samping derajat
kerusakan, respon trombotik dipengaruhi oleh komponen plak aterosklerotik yang

terpapar,”* Inti lipid di dalam plak aterosklerotik kaya lipid merupakan substrat
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yang paling trombogenik bila dibanding dengan substrat lainnya. Hal ini sebagian
disebabkan oleh keberadaan TF yang tinggi sebagai hasil dari aktivitas
prokoagulasi, aktivitas platelet maupun makrofag. Dengan' kata lain
kecenderungan trombogenik pada plak kaya lipid tidak hanya akibat kerentanan
untuk  tegjadi  kerusakan®#378510 tetapi  juga  akibat  kenaikan

trombogenisitasnya. 45,46,55,72,83

111.2.3.1.4. Trombus residual
Beberapa faktor yang mungkin ikut berperan untuk kejadian retrombosis
adalah sebagai berikut:

1) Trombus residual mungkin menjorok ke dalam lumen dengan akibat
pertambahan derajat stenosis dan kecepatan kikisan. Hal ini akan
memfasilitasi pengaktifan dan deposit platelet maupun fibrinogen. %547

2) Pada permukaan trombus yang telah terfragmentasi terdapat aktivitas fibrin
yang tinggi. Trombin terikat fibrin ini dapat terpapar pada aliran darah dan
mempelopori pengaktifan platelet maupun faktor pembeku serta proses
trombosis. ***

3) Pacuan terhadap aktivitas platelet dan trombin oleh obat trombolitik dengan

sendirinya juga berperan terhadap kejadian retrombosis.***

111.2.3.1.5. Vasokonstriksi

Endotelium mempunyai peran penting dalam memodulasi tonus pembuluh

darah dengan jalan pembebasan endothellium derived relaxing factor (EDRF)
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maupun zat vasoaktif. Dalam keadaan disfungsi, endotelium lebih banyak
mengeluarkan zat vasoaktif dari pada EDRF'*>>®! sehingga akan
mempengaruhi respon pembuluh darah terhadap stimulasi metabolik.'** Secara
faali, pembentukan trombus dan vasokonstriksi berperan sebagai mekanisme
pertahanan untuk mencegah terjadinya perdarahan. Dalam keadaan kerusakan

plak, respon tersebut mungkin bersifat merugikan **>

111.2.3.2. Faktor risiko trombogenik sistemik
I11.2.3.2.1. Peninggian kadar katekolamin

Mekanisme katekolamin-trombogenesis dan katekolamin-vasokonstriksi
mungkin menduduki peran penting; sebadb mekanisme ini menghubungkan
perkembangan trombus arteri dengan tekanan emosi, variasi sirkadian, aktivitas
fisik berat pada sedentary dan perokok sigaret.*>'*’ Peninggian kadar katekolamin
secara langsung akan memicu kerusakan plak, mempermudah pengaktifan platelet

maupun pembangkitan trombus.*

111.2.3.2.2. Sistem renin-angiotensin-aldosteron
Bila berdiri sendiri, peninggian kadar renin tidak cukup berperan sebagai
pemicu kejadian infark miokard. **"*! Sistem ini nampaknya berperan menaikkan

trombogenitas dan atau menghambat aktivitas trombolisis."""
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111.2.3.2.3. Kelainan metabolik
111.2,3.2.3.1. Hiperkolesterolemi

Pengaruh hiperkolesterolemi terhadap proses trombosis belum terbakukan.
4130133 geperti kita ketahui, perakitan dan aktivitas komplek enzimatik pada
proses prokoagulasi memerlukan suatu permukaan.'” Beberapa hasil penelitian
menunjukkan bahwa partikel lipoprotein mungkin dapat menyiapkan permukaan
prokoagulasi'™™ dan menghambat fibrinolisis.> Walaupun demikian peran
tersebut belum dapat dikembangkan dengan mantap.”** Telah pula dibuktikan
bahwa hiperlipidemia mempengaruhi agregasi platelet.*>"*® Mekanisme yang
mungkin dapat menerangkan fenomena ini aﬂalah sebagai berikut
hiperkolesterolemi akan mepurunkan pH intra platelet dan menghambat
pertukaran jon Na* / H', sehingga terjadi pengasaman relatif pada platelet.
Keadaan ini akan menaikkan respon platelet terhadap stimulus agonis.' ¥
Disamping itu pada penderita dengan hiperkolesterolemi juga terdapat

peningkatan aktivitas PAF '** dan disfungsi endotelium. %

111.2.3.2.3.2. Hiperhomosisteinemi
Hiperhomosisteinemi selain diidentifikasi sebagai faktor risiko PJT **'**,
juga menaikkan produksi NO sel otot polos.]‘”‘ Faktor ini lebih bersifat aterogenik

daripada trombogenik ***°
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H1.2.3.2.3.3. Diabetes mellitus

Telah banyak penelitian menunjukkan kemungkinan adanya korelasi
antara status glikemi dengan kenaikan faktor pembeku, penurunan anti trombin,
penurunan aktivitas fibrinolisis '*°, disfungsi sel endotelium "“*'*” dan kenaikan

148

kadar fibrinogen. ™ Selain akibat peran produk glikosilasi lanjut terhadap serabut

kolagen dan lipoprotein '*°

, mekanisme terjadinya penyakit vaskuler sebagian
dihubungkan dengan pengaktifan platelet dan faktor-faktor koagulasi.*'*” Hal ini
mungkin berhubungan dengan kenaikan kadar vWF plasma maupun perubahan
kandungan kolesterol membran platelet akibat perubahan kadar lipoprotein
plasma.* Walaupun konsentrasinya tidak berubah 130 fipoprotein yang terglikasi
akan berfungsi tidak normat.*® LDL kolesterol yang berisi Apo B-100 terglikas
akan berinteraksi dengan platelet’™"' dan sel_endoteliums5 untuk menaikkan
produksi tromboksan'¥, menurunkan prostaglandin  trombolitik'*!  dan
meningkatkan PAI-I°*'*'%  schingga memudahkan proses trombosis'>.
Penurunan aktivitas fibrinolisis dan kenaikan PAI-1 diasosiasikan dengan
disinsulinemia.’*>'*® Kenaikan adhesi dan agregasi platelet maupun interaksi

antara platelet dengan dinding vaskuler belum ada kepastian.*>'*71%

115.2.3.2.3.4. Gangguan sistem hemostasis

Gangguan fibrinolisis mungkin merupakan faktor risiko trombosis pada
penderita PJL%!%° penghambatan siste