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Heparin adalah obat antikoagulan
dan antitrombotik yang paling awal dan pal-
ing banyak digunakan dalam berbagai indi-
kasi Kklinis. Sejak ditemukan pada tahun
1916, heparin belum tergantikan oleh obat
lain hingga saat ini.() Pada tahun 1980-an,
pengembangan low-molecular-weight hepa-
rin (LMWH) memperluas dan meningkatkan
penggunaan heparin, dan dalam banyak in-
dikasi LMWH telah menggantikan senyawa
induknya.®) Selain efek antikoagulan dan an-
titrombotik, heparin juga memiliki aktivitas
antitumor, antiinflamasi, antivirus, dan ak-
tivitas farmakologis lainnya.2% Heparin
banyak digunakan secara klinis pada penya-
kit kardiovaskular dan serebrovaskular,
penyakit paru-paru, penyakit ginjal, kanker,
dan sebagainya.(t)

Karena mempunyai waktu paruh
yang pendek dan klirensnya tidak bergan-
tung pada fungsi ginjal, heparin juga dapat
tetap digunakan untuk situasi klinis ter-
tentu, termasuk insufisiensi ginjal berat,
pencegahan oklusi pada kateter vena sen-
tral, prosedur jantung, bridging perioperatif,
dan pengobatan tromboemboli vena pada
pasien dengan risiko perdarahan tinggi.(¢-8)
Meskipun demikian, kesalahan pengobatan
akibat heparin, seperti pendarahan, trom-
bositopenia, peningkatan transaminase,
reaksi alergi, dan lain-lain, merupakan salah

satu efek samping layanan kesehatan yang
paling sering ditemukan.( 9.10)

Strategi Standarisasi Penggunaan Hepa-
rin

Heparin merupakan penyebab
utama kesalahan pengobatan berbahaya
yang sebenarnya dapat dicegah. Jika
digunakan secara tidak tepat, heparin mem-
iliki risiko bahaya yang tinggi secara signif-
ikan. Perdarahan yang disebabkan oleh hep-
arin yang berlebihan dapat menyebabkan
morbiditas serius, yang mengakibatkan
kecacatan atau bahkan kematian terutama
pada pasien dengan kondisi komorbiditas
atau pasien yang menjalani prosedur bedah
atau invasif. Risiko penggunaan heparin juga
meningkatkan lama rawat inap dan biaya
medis.(*1) Meskipun demikian, seringkali ter-
dapat kekurangan praktik terstandar untuk
memitigasi risiko ini secara efektif.(5)

Sejumlah faktor berkontribusi ter-
hadap kerentanan penggunaan heparin ter-
hadap kesalahan, meliputi variabilitas dalam
protokol dosis dan pemantauan, perbedaan
metode pemberian dan konsentrasi vial
serta kesenjangan pengetahuan penggunaan
heparin.(®) Oleh karena itu, rumah sakit perlu
menerapkan strategi intervensi dengan
standarisasi penggunaan heparin berdasar
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pertimbangan praktis untuk mencegah
kesalahan penggunaannya, yaitu:

1. Standarisasi konsentrasi vial heparin.
Misalnya rumah sakit hanya menye-
diakan vial heparin 1000 unit/mL untuk
digunakan disemua area perawatan
pasien.

2. Standarisasi protokol heparin termasuk
protokol infus heparin dan titrasi hepa-
rin. Misalnya standarisasi protokol infus
heparin menjadi dua target dosis: (a)
dosis terapeutik (target aPTT: 55-80
detik) dan (b) dosis rendah (target
aPTT: 45-60 detik). Semua dokter,
perawat, dan apoteker yang terlibat da-
lam  penggunaan heparin  harus
menggunakan pedoman standar ini un-
tuk semua area perawatan. Untuk men-
gurangi kesalahan laju infus akibat
kesalahan perhitungan, dapat dikem-
bangkan kalkulator heparin yang secara
otomatis menghitung dosis heparin ber-
dasarkan target aPTT.

3. Modul pembelajaran elektronik (e-
learning) heparin sebagai sarana
edukasi dokter dan perawat tentang
pentingnya kepatuhan terhadap proto-
kol heparin. Modul pembelajaran el-
ektronik tersebut terdiri dari se-
rangkaian topik terkait antikoagulasi,
meliputi: mekanisme kerja antikoagu-
lan, memahami prinsip-prinsip infus
heparin intravena, protokol heparin
yang diterapkan di rumah sakit dan
prosedur reversal heparin.(®)

Pada akhirnya dalam mencapai
keselamatan pasien dan nol bahaya yang
dapat dicegah, kerja sama tim adalah hal
yang sangat penting. Begitu juga keterli-
batan dan dukungan dari para pemangku
kepentingan, serta dukungan dari mana-
jemen. Melibatkan para ahli yang relevan
juga membantu dalam mengatasi isu-isu
spesifik.
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Latar Belakang: Kanker paru merupakan penyakit keganasan terbanyak yang me-
nyebabkan mortalitas dan morbiditas tertinggi. Salah satu pilihan terapi kanker
paru stadium lanjut dengan kemoterapi dan dievaluasi menggunakan Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.1. Kondisi trombositosis dan atau
leukositosis pada kanker paru, secara teoritis menunjukkan kondisi penyakit yang
berat. Tujuan dari penelitian ini untuk menganalisis apakah trombositosis dan atau
leukositosis dapat menjadi faktor prognostik dibandingkan dengan RECIST, Pro-
gression Free Survival (PFS) dan stadium kanker paru.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional analitik retrospektif.
Data diambil dari rekam medis pasien kanker paru yang mendapatkan kemoterapi
RS Saiful Anwar tahun 2018-2021, diolah dengan uji Chi square, Mann-Whitney, dan
Fisher Exact.

Hasil: Hasil Chi square trombositosis dan leukositosis terhadap hasil RECIST per-
tama adalah *?(1) =59,659; p=0,000 dan *?>(1) = 5,707: p=0,017. Median PFS 5,66
bulan dengan hasil ¥*(1)=51.776: p=0,000; ¥*(1)=4.259: p=0.039. Kondisi progresiv-
itas dengan hasil ¥*(1)=15.171: p=0.000; *¥?(1)=2.226: p=0.329. Sedangkan stadium
kanker berdasrkan uji Mann-Whitney 1145.00; Z=-1.026: p=0.305 dan 1040.500; Z=
-1.393: p=0.164.

Kesimpulan: Terdapat signifikansi secara statistik antara trombositosis atau leu-
kositosis terhadap hasil RECIST 1.1 pertama, median PFS 5,66 bulan, tetapi tidak
ada pengaruhnya terhadap stadium kanker paru. Trombositosis dan atau leukosito-
sis dapat menjadi faktor prognosis akibat kemoterapi.

Kata Kunci: KPKBSK, Trombositosis, Leukositosis, RECIST, PFS.

ABSTRACT

Background: Lung cancer is the most common malignancies that lead to highest mor-
tality and morbidity. Advanced lung cancer is treated with chemotherapy and the eval-
uation is using RECIST. Thrombocytosis and or leukocytosis in lung cancer, theoriti-
cally stand with bad condition.The aim of this study is to analyse whether thrombocy-
tosis and or leukocytosis can be a prognostic factor compare to the result of RE-
CIST,Progression Free Survival and the stadium of lung cancer.

Method: This study uses retrospective analytic cross-sectional design.Data were taken
from medical record at Saiful Anwar Hospital,2018-2021,processed with Chi
square,Mann-Whitney, and Fisher Exact test.

Result:The result of Chi square Thrombocytosis and Leukocytosis to the first result of
RECIST are *¥3(1) =59,659; p=0,000 and **(1) = 5,707:p=0,017.To the median PFS 5,66
months the test are *¥*(1)=51,776:p=0,000; **(1)=4,259:p=0,039.To the state of pro-
gression, the test are ** (1)=15,171:p=0,000; **(1)=2,226:p=0,329.To stadium, Mann-
Whitney test are:1145,00;Z= -1,026:p=0,305 and 1040,500;Z= -1,393:p=0,164.
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Analisa Trombositosis, Leukositosis dan Kombinasi Trombositosis-Leukositosis terhadap Hasil RECIST 1.1,
Progression Free Survival dan Stadium pada Pasien Karsinoma Paru Bukan Sel Kecil yang mendapatkan
Kemoterapi

Conclusion: There is statistically significance between thrombocytosis or leukocytosis
to the first result of RECIST,median PFS 5,66 months.No significance to the stadium of
lung cancer.Thrombocytosis and or leukocytosis can be a prognostic factor for result

of chemoteraphy.

Keywords: NSCLC, Trombocytosis, Leucositosis, RECIST, PFS.

PENDAHULUAN
Kanker paru merupakan keganasan

pada epitel saluran napas dan merupakan
salah satu kanker yang sering ditemukan
yang banyak menyebabkan kematian. Ber-
dasarkan data profil kanker menurut WHO
pada tahun 2020, kanker paru di Indonesia
menduduki urutan ketiga kasus baru dari se-
luruh kanker yaitu 8,8%, sedangkan untuk
kasus kematian akibat kanker menduduki
peringkat pertama sekitar 13,2%.(1) Seperti
halnya kanker lain, penyebab pasti kanker
paru belum diketahui dengan jelas. Namun,
faktor risiko terjadinya kanker paru saat ini
sudah diketahui dan harus menjadi per-
hatian pada saat menegakkan diagnosa
kanker paru, dan merokok merupakan salah
satu faktor risiko terjadinya kanker paru.
Faktor genetik dan faktor lingkungan juga
dapat berkontribusi terhadap terjadinya dan
perkembangan kanker paru.(?)

Menurut klasifikasi WHO, kanker
paru dibagi menjadi dua golongan besar
yaitu, Karsinoma Paru Bukan Sel Kecil
(KPKBSK) dan Karsinoma Paru Sel Kecil
(KPKSK).® KPKBSK menyumbang sekitar
85% dari keseluruhan kanker paru, se-
dangkan untuk KPKSK hanya menyumbang
15%.™ Di antara pasien dengan KPKBSK,
lebih dari 65% stadium lanjut. Sayangnya,
kurang dari 15% pasien dengan kanker paru
dapat bertahan lebih dari lima tahun.®

Kemoterapi merupakan salah satu
modalitas terapi kanker paru yang banyak
digunakan saat ini.*-6) Kemoterapi kanker
paru menggunakan kombinasi obat berbasis
platinum. Pemberian kemoterapi perlu dil-
akukan evaluasi, baik efek samping yang
ditimbulkan dan evaluasi keberhasilan
kemoterapi secara obyektive.(®) Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1 (RE-
CIST 1.1) ditujukan untuk menilai respons

keberhasilan terapi sistemik, termasuk re-
spon keberhasilan kemoterapi. RECIST dil-
akukan setelah pemberian kemoterapi dua
siklus dengan pemeriksaan fisik dan foto to-
raks.(78) RECIST dilakukan pada siklus ketiga
dengan pemeriksaan fisik dan CT-scan to-
raks dengan kontras.(®10)

Selama perjalanan penyakit kanker
paru, dapat terjadi sindrom paraneoplas-
tik.(1112)  Salah satu manifestasi sindrom
paraneoplastik yang sering terjadi yaitu pen-
ingkatan nilai leukosit (leukositosis) dan
peningkatan nilai trombosit (trombosito-
sis).(12) Leukositosis terjadi umumnya pada
kanker paru stadium lanjut.(*2 Trombosito-
sis berperan penting dalam kejadian sin-
drom hiperkoagulasi pada kanker paru. Leu-
kositosis dan trombositosis sebelum kemot-
erapi dapat digunakan sebagai prediktor
keberhasilan kemoterapi.(11.13-15)

Berdasarkan hal tersebut, peneliti
ingin mengetahui lebih jauh, apakah leu-
kositosis dan atau trombositosis sebelum
kemoterapi dapat digunakan sebagai pred-
iktor keberhasilan kemoterapi kanker paru
yang dinyatakan dalam RECIST 1.1 dan juga
ingin mengetahui lebih dalam, apakah leu-
kositosis dan atau trombositosis berhub-
ungan dengan keberhasilan kemoterapi
yang dinyatakan dalam RECIST 1.1 dan di-
pengaruhi oleh stadium kanker paru
Penelitian ini juga ingin menganalisa hub-
ungan leukositosis dan atau trombositosis
dengan Progression Free Survival (PFS).

METODE
Penelitian ini berupa penelitian

analitik cross-sectional restrospektif. Data
yang diambil merupakan data rekam medis
pasien kanker paru KPKBSK wild type yang
mendapatkan kemoterapi platinum base
pada Januari 2018-Desember 2021 di RSUD
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Dr. Saiful Anwar Malang. Memenuhi kriteria
inklusi seperti tidak demam dalam 7 hari
sebelum kemoterapi diberikan, tidak men-
dapatkan steroid sistemik dalam 14 hari
sebelum kemoterapi diberikan. Data kanker
paru yang diambil meliputi data klinis, his-
tologis, demografis, dan terapi kanker paru
yang digunakan. Data kemudian dikumpul-
kan melalui google form dan dianalisis
dengan SPSS. Penelitian ini telah lulus etik
oleh Komisi Etik RSUD dr. Saiful Anwar (No.
Etik 400/084/K.3/102.7/2022).

Definisi operasional dikatakan leu-
kositosis bila sel darah putih dengan jumlah
> 11.000/mm?® dan trombositosis bila sel
trombosit dengan jumlah > 450000/mm?,
Response Evaluation Criteria In Solid Tumor
adalah sekelompok kuesioner untuk menilai
evaluasi hasil terapi sistemik pada solid tu-
mor dalam hal ini kanker paru. RECIST yang
dilakukan sesudah dilakukan kemoterapi
minimal tiga siklus. Progression Free Survival
(PFS) adalah seberapa banyak waktu yang
didapatkan dari seseorang mulai mendapat-
kan kemoterapi sampai terjadi tumor pro-
gresif atau ada event kematian selama pen-
gobatan kemoterap.

inklusi. Karakteristik pasien dapat dilihat
pada tabel dan grafik berikut ini berikut.

Tabel 1. Data Deskripsi Pasien Kanker Paru

Parameter N (%)
Jenis Kelamin
e Laki-laki 77 (71,3)
e Perempuan 31 (28,7)
Umur
e 20-40 tahun 6 (5,6)
e 41-60 tahun 72 (66,7)
e 61-80 tahun 30(27,8)
Hasil Patologi Anatomi
e Adeno Carcinoma 97 (5,6)
e Squamos Cell Carcinoma 10 (66,7)
e Large Cell Carcinoma 1(27,8)
Stadium
o IIIA 5(4,8)
e IIIB 10 (9,3)
e IIIC 1(0,9)
o [VA 70 (64,9)
e IVB 22 (20,4)

Cara mendapatkan bahan Patologi
Anatomi

e Biopsi/Histopatologi 15 (13,8)

o Sitologi 93 (86,1)
Regimen Chemotherapy

e Carboplatin-Gemsitabin 24 (22,2)

e (isplatin-Gemsitabin 1(0,9)

e Carboplatin-Paklitaksel 36 (33,3)
HASIL . Eargopiatm-semetrliksed 4411 [;L(;J)
. arboplatin-Vinorelbin )
Terdapat 108 pasien KPKBSK dengan mu- ° ) p. i ) (0,9)
. ] D e (isplatin-Vinorelbin 1(0,9)
tasi EGFR Wild Type yang memenubhi kriteria
Grafik 1. Bahan Sitologi-Histopatologi didapatkan
Vertebrae =
Kelenjar Supraklavicula
Kelenjar Leher
0 10 20 30 40 50
Kelenjar Leher Efusi Pleura Nodul Kelenja?r Tulang Tumor Vertebrae
Kontralateral = Supraklavicula
M Series1 17 23 1 17 1 48 1
Series2 15,70% 21,30% 0,93% 15,70% 0,93% 44,40% 0,93%
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Grafik 2. Jenis Bahan Patologi Anatomi

13.,80‘965

Histopatologi

93

86,10%

Sitologi

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
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0,00%

= TTNA = FNAB = Sitologi Efusi Pleura

Grafik 4. Denominator Stadium KPKBSK

Grafik 3. Cara Mendapatkan Sitologi-

Histopatologi

o Y

FOB = Core Biopsi

Metastase Vertebrae el
=1,99%
Ukuran Tumor k02
7 21 iz
Kelenjar Suprarenalis ek, 99% .
=2e20%)
Nodul Kontralateral ilawil 17
~14,80%
Efusi Pleura  leelamll% 16 55
w—300%
Atelektasis = 0£3%
0 10 20 Gambar 1. Diagram Venn Pasien Trombositosis
dan Leukositosis
Tabel 2. Data Deskriptif Median KPKBSK
Median (Min - Max)
Umur 54,981 tahun (30-79) tahun
Leukosit 10385,75/mm? (4308 - 33400) /mm?
Trombosit 386014.78/mm? (156000 - 789000) /mm?
PFS 5,66 bulan (0,5-13,75) bulan

Pada penelitian ini dilakukan uji statistik , dan didapatkan hasil disarikan dalam table

berikut ini:
Tabel 3. Tabel Uji Statistik

No Variabel Bebas Variabel Terikat Uji Statistik p
1. e Trombositosis o Hasil RECIST Pertama Chi square, hasil: 0.000
e Tidak Trombositosis Progresif X2 (1) =59,659 ; 0.0000
o Hasil RECIST Pertama
Tidak Progresif
2. e Trombositosis e Median PFS <5,66 bulan Chi square, hasil:
e Tidak Trombositosis e Median PFS >5,66 bulan X2 (1) =51,776; 0,000 0.000
3 e Trombositosis Keterangan Progresivitas: Chi Square for Trend, hasil:
e Tidak Trombositosis e Kasus Kematian X2(2)=15,171;0,001
e LesiBaru 0.000
e Ukuran bertambah
4 Leukositosis e Hasil RECIST pertama Chi square, hasil:
Tidak Leukositosis Progresif X2 (1) =5,707; 0,017 0,017
o Hasil RECIST pertama
tidak progresif
5 e Leukositosis e Median PFS <5,66 bulan Chi square, hasil:
¢ Tidak Leukositosis e Median PFS >5,66 bulan X2 (1) = 4,259; 0,039 0,039
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No Variabel Bebas Variabel Terikat Uji Statistik p
6 e Leukositosis Keterangan Progresivitas: Chi Square for Trend, hasil:
e Tidak Leukositosis e Kasus Kematian X2 (2)=2,226;0,329 0,329
e LesiBaru
e Ukuran bertambah
7 e Trombositosis dan e Hasil RECIST Pertama Chi Square tidak memenuhi
Leukositosis Progresif syarat,
e Bukan (Trombositosis e Hasil RECIST Pertama X2 (1) =17,477 ; 0,000’
dan Leukositosis) Tidak Progresif Digunakan Uji statistik alternatif 0,000
dengan Fisher Exact Test,
didapatkan p= 0,000
8. e Trombositosis dan e Median PFS <5,66 bulan Chi Square, hasil:
Leukositosis e Median PFS >5,66 bulan X2 (1) =13,441; 0,000 0,000
¢ Bukan (Trombositosis
dan Leukositosis)
9 e Trombositosis dan e Median PFS <4,62 bulan Chi Square, hasil:
Leukositosis e Median PFS >4,62 bulan X2 (1) =18,886; 0,000 0,000
e Bukan (Trombositosis
dan Leukositosis)
10. e Trombositosis dan Keterangan Progresivitas: Chi Square for Trend, tidak me-
Leukositosis e Kasus Kematian menuhi syarat, hasil:
e Bukan (Trombositosis e LesiBaru X2 (2) =5,286;0,71
dan Leukositosis) e Ukuran bertambah Dilakukan Uji Statistik Alternatif 0,023
dengan Mann-Whitney Tes:
434.00; Z:-2,271; p:0,023
11. e Trombositosis Stadium: Chi Square for Trend, tidak me-
e Tidak Trombositosis o JIIA menuhi syarat, hasil:
o IIIB X2 (4)=1,804;0,772
e IIIC Dilakukan Uji Statistik Alternatif
e IVA dengan Mann-Whitney Tes: 0,305
e IVB 1145,00; Z:-1,026 ; p= 0,305
12 e Leukositosis Stadium: Chi Square for Trend, tidak me-
e Tidak Leukositosis o IIIA menuhi syarat, hasil:
o IIIB X2 (4)=3,889; 0,450
e [IIC Dilakukan Uji Statistik Alternatif
e IVA dengan Mann-Whitney Tes: 0,164
e IVB 1040,500; Z:-1,393;p=0,164
13 e Trombositosis dan Stadium: Chi Square for Trend, tidak me-
Leukositosis o IIIA menuhi syarat, hasil:
e Bukan (Trombositosis e IIIB X2 (4) =1,975; 0,740
dan Leukositosis e JIIC Dilakukan Uji Statistik Alternatif
e IVA dengan Mann-Whitney Tes:
e IVB 610,500; Z:--513 ; p= 0,608
0,608

*, Keterangan: Dengan p< 0,05 : signifikans
PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan metode
analitik cross-sectional retrospective yang
dilakukan di RSUD dr.Saiful Anwar Malang,
pada bulan Agustus-Oktober 2022 dengan
memilah data pasien KPKBSK, Wild-type ta-
hun 2018-2021. Sampel diambil dengan
kriteria inklusi dengan teknik pengambilan
total sampling. Didapatkan 108 pasien yang
memenubhi kriteria inklusi.

Rerata usia pasien adalah 54,981 ta-
hun (KI 95%; 30-79). Pada penelitian secara
nasional menunjukkan rerata usia pasien
KPKBSK adalah 58 tahun. Sementara
menurut Gobocan (2020), rerata pasien
KPKBSK 68 tahun.(16) Temuan rerata usia
pasien, pada penelitian ini mendukung
bahwa panduan proses screening pasien
kanker paru di Indonesia harus dilakukan 10
tahun lebih muda dibandingkan dengan
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panduan screening pasien Kanker Paru
secara Internasional- WHO.

Jenis kelamin pasien pada penelitian
ini juga menunjukkan 77 pasien laki-laki
(71,3%) dan 31 pasien perempuan (28,7%).
Sesuai dengan data Globocan 2020, jumlah
pasien laki-laki masih lebih banyak terdiag-
nosa KPKBSK.(16)

Penegakan diagnosa jenis kanker
paru pada penelitian ini, didapatkan dengan
melakukan tindakan pengambilan contoh
jaringan kanker. Terdapat 15 pasien dite-
gakkan dengan sediaan histopatologis
(13,8%) dan 93 pasien (86,1%) dengan sedi-
aan sitologi. Ini juga sesuai dengan ken-
yataan di lapangan, bahwa penegakan diag-
nosa kanker paru lebih banyak dengan sedi-
aan sitologi.(*”)

Tempat atau bahan pengambilan
contoh jaringan kanker terbanyak dilakukan
pada tumor paru itu sendiri (primary site)
pada 48 pasien (44,4%), kelenjar leher 17
pasien (15,7%), sitologi efusi pleura 23
pasien (23,3%), kelenjar supraklavikula 17
pasien (15,7%). Metode yang dilakukan un-
tuk mendapatkan contoh jaringan adalah
dengan Transthorakal Needle Aspirasi pada
34 pasien (31,5%), Aspriasi jarum halus/
Fine Neddle Aspiration Biospy (FNAB) 28
pasien (25,9%), Sitologi efusi pleura 23
pasien (21,3%), Fiberoptik Broncoscopy (bi-
opsi, washing, sitologi) pada 20 pasien
(18,5%), dan core biopsi pada 3 pasien
(2,8%). Tentu, medtode yang digunakan dis-
esuaikan dengan kemudahan untuk
mendapatkan akses jaringan, akses keterse-
diaan alat dan keahlian.

Diagnosa jenis KPKBSK meliputi Ad-
enocarcinoma pada 97 pasien (89,8%), Squa-
mous cell carcinoma 10 pasien (9,3%) dan 1
pasien Large cell carcinoma (0,9%). Satu
pasien Large cell carcinoma tersebut, jika
ditelusuri  lebih  teliti juga  sudah
menggunakan kriteria eklusi menggunakan
pemeriksaan imunhistokomia, dimana pada
pasien ini didapatkan pemeriksaan synapto-
physin negatip, chromogranin negatip dan
p40 negatip dengan gambaran sitologi
sesuai Large cell carcinoma. Sesuai dengan
referensi, didapatkan jenis adenocarcinoma
lebih banyak dibandingkan squamous cell
carcinoma.(1?)

Stadium KPKBSK pada penelitian ini,
terbanyak pada stadium IV-A (70 pasien,

64,9%), berikut IV-B (22 pasien, 20.4%), I1I-
C (1 pasien, 0,9%), III-B (10 pasien, 9,3%),
dan III-A (5 pasien, 4,8%). Penelitian kali ini
juga menunjukkan kesesuai dengan data
GLOBOCAN, bahwa sebagian besar pasien
terdiagnosa kaker paru sudah pada stadium
lanjut.(16)

Denominator stadium kanker paru
pada penelitian ini adalah efusi pleura (25
pasien; 23,1%), metastase hepar (16 pasien;
14,8%), ukuran kanker (21 pasien; 19,5%),
penyebaran pada sisi kontralateral (17
pasien; 15,7%), penyebaran ke tulang
belakang (8 pasien, 7,4%), penyebaran tu-
lang costae (8 pasien, 7,4%) ,perbesaran
kelenjar leher (4 pasien, 3,7%), perbesaran
kelenjar supraclavicula (4 pasien, 3,7%), sin-
drom vena kava superior (2 pasien, 1,9%),
penyebaran ke Kkelenjar suprarenalis 2
pasien (1,9%) dan atelektasis (1 pasien,
0,93%). Pola denominator stadium seperti
tergambar dapat dipahami, karena dengan
tampilan denominator seperti efusi pleura
memberikan gejala sesak, metastase liver
memberikan gejala nyeri atau sensasi tidak
nyaman pada area hypokondrium Kkanan,
ukuran tumor yang besar memberikan
gejala batuk dan sesak, perbesaran kelenjar
leher dan supraclavicula bisa merubah
tampilan yang bisa memicu pasien untuk
mengakses fasilitas kesehatan.

Terapi pada  penelitian ini
menggunakan kemoterapi. Pada stadium II1-
A, terdapat 5 pasien (4,8%) dengan keterli-
batan N2 atau kelenjar limfe mediastinum,
sehingga juga dilakukan kemoterapi. Regi-
men kemoterapi terbanyak yang digunakan
adalah Carboplatin-Pemetreksed 44 pasien
(40,7%), Carboplatin-Paklitasel 36 pasien
(33,3%), Carboplatin-Gemsitabin 24 pasien
(22,2%), Cisplatin-Gemsitabin 1 pasien
(0,9%), Carboplatin-Vinorelbin 1 pasien
(0,9%), Cisplatin-Vinorelbin 1 pasien
(0,9%). Pola pemberian regimen kemoterapi
disesuaikan dengan jenis sel KPKBSK
terbanyak yaitu adenokarsinoma dimana
untuk jenis skuamous sel carcinoma tidak
dapat diberikan regimen pemetreksed dan
pemberian regimen kemoterapi memper-
hatikan resiko sosial kemoterapi serta kerli-
batan sistem penjaminan kesehatan sosial
yang berlaku.

Sebelum kemoterapi diberikan, dil-
akukan pemeriksaan darah untuk
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persyaratan dilakukan kemoterapi. Data
trombosit didapatkan dari nilai trombosit
pemeriksaan laboratorium darah lengkap
sesaat sebelum pertama Kkali dilakukan
kemoterapi, Median trombosit adalah
380014,78/mm?*® (156000-789000/mm?).
Data trombosit digolongkan trombositosis
jika nilai trombosit >450000/mm?. Data leu-
kosit darah didapatkan dari nilai leukosit ab-
solut pemeriksaan laboratorium darah
lengkap sesaat sebelum kemoterapi pertama
kali dilakukan. Median leukosit didapatkan
10385,75/mm? (4308 - 33400/mm?). Data
leukosit digolongkan leukositosis jika nilai
leukosit >11000/mm?>.

Sesudah kemoterapi dilakukan eval-
uasi dengan menggunakan RECIST. RECIST
pertama dilakukan sesudah tiga siklus pem-
berian kemoterapi. RECIST pertama dapat
memberikan hasil progresif atau nonpro-
gresif (partial respon, stable disease) dan ka-
sus kematian sesudah kemoterapi.

Progresion Free survival pada pe-
neilitian ini ditentukan sebagai waktu acak
dari dimulainya kemoterapi sampai ter-
jadinya objektif progresif atau kematian ka-
rena sebab apapun mana yang terjadi ter-
lebih dulu. Penelitian ini menggunakan PFS,
daripada Time To Progression (TTP), karena
dalam perhitungan PFS menyertakan kasus
kematian sesudah kemoterapi karena sebab
apapun dan ini lebih mencerminkan Overall
Survival (0S) sebagai golden endpoint
berbagai penelitian onkologi. Namun,
dibandingkan dengan OS, PFS lebih dipilih
karena memiliki rentang waktu yang lebih
pendek dalam penggunaannya.

Progression Free Survival meliputi
lamanya waktu selama dan setelah pen-
gobatan (kemoterapi) penyakit, bahwa
pasien masih hidup dengan penyakitnya,
tetapi tidak dalam keadaan progresif.
Redaksionalnya adalah pasien tetap hidup,
penyakitnya tidak progresif dan sesudah
pengobatan (kemoterapi).

Kasus kematian sesudah kemoterapi
adalah hal yang jelas, meski beberapa pen-
dapat mempermasalahkan penyebab ke-
matian, apakah karena kanker, pengobatan
kemoterapi atau sebab lain. Referensi ban-
yak menyatakan, tanpa memandang
penyebab kematian, asalkan terdiagnosa
kanker dan sesudah = mendapatkan

kemoterapi dapat dimasukkan ke dalam
perhitungan menentukan waktu PFS.(18)

Progresivitas merupakan perde-
batan yang panjang tentang apakah pro-
gresivitas itu sendiri, kapan dinyatakan pro-
gresif. Dancey dkk (2009) mengidentifikasi
ada empat kriteria progresif, yaitu; (1) lesi
baru pada pembacaan CT-toraks, (2) penam-
bahan ukuran lesi pada pembacaan CT-to-
raks, (3) penambahan jumlah lesi target, dan
(4) perburukan gejala nonradiologis. Jadi,
menurut Dancey dkk, ada tiga kritreia radi-
ologis dan satu kriteria nonradiologis
dengan menggunakan gejala.(19)

Pada penelitian ini, tidak dipakai
gejala sebagai kriteria progresif karena
subjektivitas yang besar dan rekam data
sekunder tidak mencerminkan keadaan
yang sebenarnya dalam monitoring gejala
pasien. Cleeland, dkk (2013), menggunakan
gejala dan menggunakan kriteria nonradiol-
ogis sebagai endpoint penelitian untuk
menentukan progresivitas. Cleeland, dkk
(2013), membakukan gejala dengan Assesing
the Symptons of Cancer Using Pasien Re-
ported Outcome (ASCPRO), dan hasinya
masih dibutuhkan penelitian lanjutan
dengan kombinasi radiologis untuk hasil
yang lebih baik. Untuk itu, pada penelitian
kali ini, digunakan Kriteria progresif ber-
dasarkan radiologis dengan RECIST 1.1 dan
kasus kematian sesudah kemoterapi sebagai
dasar menentukan progresifitas penyakit.(20

Pada penelitian ini, didapatkan krite-
ria progresif sebagai berikut: lesi baru pada
25 pasien (23,14%), ukuran lesi target ber-
tambah >20% sesuai kriteria RECIST pada
59 pasien (54,63%) dan kasus kematian
sesudah mendapatkan kemoterapi pada 24
pasien (22,22%).

Penentukan progresifitas berdasar-
kan kriteria radiologis sesuai RECIST dapat
memberikan bias. Gutman, dkk, (2013), sep-
erti bias assesment, yaitu waktu tepatnya ter-
jadinya progresif tidak diketahui secara te-
pat. Gutman, dkk menyatakan progresifitas
berdasarkan kriteria radiologis sudah ter-
jadi pada satu titik antara evaluasi terakhir
dan saat ditetapkan progresif oleh pem-
bacaan radiologis.?!) Freidlin, dkk (2007)
menyarankan penggunakan tanggal tengah
waktu antara CT toraks dasar (CT toraks
baseline) dengan tanggal CT toraks yang
menyatakan progresif.(22)
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Panageas dkk (2007) menyatakan
penentuan progresif pada saat CT toraks
menyatakan hasil progresif sebenarnya su-
dah terjadi keadaan progresif sebelumnya,
namun penentuan progresif berdasarkan
tanggal dimana pencitraan (radiologi)
menyatakan hasil progresif adalah hal yang
lebih mudah, lebih operator-depent, lebih
objektif asalkan dilakukan secara teratur,
terjadwal ketat.(23)

Penelitian kali ini menggunakan
tanggal dimana CT toraks menyatakan pro-
gresif sesuai kriteria RECIST 1.1 sebagai ac-
uan, berdasarkan kemudahan, keteraturan
jadwal dan lebih operator peneliti-depent.
Bias evaluator juga bisa terjadi pada
penggunakan kriteria radiologis sebagai
penentu progresifitas. Maka penggunaan
RECIST sebagai sarana membakukan adalah
tindakan yang paling reliable saat ini dan
tentunya dengan penggunaan data sekunder
sebagai dasar, mengakibatkan dokter radi-
ologi tidak mengetahui penelitian ini, se-
hingga subjektivitas dokter radiologi dalam
penggunaan RECIST dapat diminimalkan.

Pada penelitian ini, didapatkan me-
dian PFS 5,66 bulan (IK:95%; 0,5- 17,75).
Penelitian yang dilakukan oleh Kaneda, dkk
(2018), mendapatkan median PFS 4,62 bu-
lan (IK: 95%; 4,0 - 5,07) pada pasien
KPKBSK yang mendapat terapi cisplatin-
pemetreksed.(?¥ Sementara, penelitian oleh
Zhou, dkk (2017), mendapatkan median PFS
sebesar 5,3 bulan (IK:95%; 2,2 - 8,5) pada
pasien yang mendapat terapi carboplatin-
pemetreksed.(25)

Dalam kaitan dengan trombositosis
dan leukositosis dengan progresivitas, baik
hasil RECIST pertama dan RECIST hasil pro-
gresif serta PFS, sesuai tujuan penelitian ini,
dilakukan uji statisik. Terdapat 35 pasien
(32,4%) dengan keadaan trombositosis. Se-
mentara Deyan (2014) mencatat sebanyak
22,3% (77 dari 247) pasien dalam
penelitiannya yang dalam keadaan trombos-
itosis sebelum kemoterapi pertama dil-
akukan.(20)

Uji statistik untuk menganalisa trom-
bositosis dengan hasil RECIST pertama dil-
akukan dengan uji chi square, dan didapat-
kan hasil *¥* (1) =59,659; 0.0000. dengan p
<0,05. Ini berarti, pada pasien dengan
keadaan trombositosis sesaat sebelum
kemoterapi pertama dilakukan berkolerasi

signifikan dengan hasil RECIST pertama
hasil Progresif. Berarti pada pasien dengan
keadaan trombositosis sebelum kemoterapi
pertama dilakukan secara statistik signif-
ikans hasil RECIST pertama akan Progresif
dibandingkan dengan pasien dengan nilai
trombosit normal.

Uji chi square juga dilakukan untuk
menganalisa keadaan trombositosis dengan
median Progresion Free Survival 5,66 bulan,
dengan hasil ** (1) =5,707 ; 0,017 (p<0,05).
Ini menunjukkan bahwa pasien dengan
keadaan trombosistosis sesaat sebelum
kemoterapi pertama dilakukan memiliki me-
dian PFS lebih pendek dibandingkan dengan
kelompok pasien dengan nilai trombosit
normal dan secara statistik siginifkan

Uji Chi Square for trend dilakukan
lebih jauh untuk menganalisa, apakah trom-
bositosis berhubungan dengan keadaan pro-
gresif yaitu adanya kasus kematian sesudah
kemoterapi, timbulnya lesi baru dan per-
tambahan ukuran tumor. Hasilnya ** (2)
=15,171; 0,001 (dengan p <0,05). Ini menun-
jukkan juga bahwa trombositosis berko-
relasi dengan kasus kematian sesudah
kemoterapi, timbulnya lesi baru dan per-
tambahan ukuran tumor.

Trombositosis dan aktivasi sistem
koagulasi sering terjadi pada berbagai kega-
nasan termasuk kanker paru. Mekanisme
pasti belum jelas, namun diduga sel kanker
mensekresi faktor humoral pemicu trom-
bositosis. Pada penelitian ini, trombositosis
berkorelasi dengan hasil RECIST pertama
progresif. Penelitian ini juga secara statistik
signifikan menunjukkan pasien dalam
keadaan trombositosis memiliki median PFS
yang lebih pendek. Kyung, dkk (2004), juga
mendapatkan hasil penelitian yang sama.
Kyung dkk, melakukan penelitian dengan
menganalisa trombositosis, kadar interleu-
kin-6 (IL-6) dan kadar fibrinogen pada
pasien kanker paru dengan ketahanan (sur-
vival) pasien dengan uji Kaplan Meiyer.
Hasilnya, pada pasien dengan trombositosis
dengan peningkatan IL-6 dan peningkatan
kadar fibrinogen, maka pasien kanker paru
memiliki kesintasan lebih pendek.(2”) IL-6
diduga adalah senyawa yang disekresikan
oleh sel kanker dan IL-6 akan memecah
megakaryosite sehingga terjadi trombosito-
sis. Chen YQ, dkk (1992) juga menyatakan,
trombositosis merupakan awal terjadinya
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proses metastasis.(28) Namun, penelitian kali
ini, menunjukkan tidak ada hubungan antara
pasien dalam keadaan trombositosis dengan
tingkat stadium pasien. Temuan sama dalam
analisa trombositosis dan tingkat stadium
KPKBSK juga dinyatakan oleh Kyung, dkk
(2010).29

Sindrom paraneoplastik merupakan
gangguan yang terjadi pada pasien kanker
dan tidak secara langsung terkait dengan in-
vasi atau metastasis tumor. Pada kanker
paru, leukositosis dan trombosis parane-
oplastik merupakan manifestasi yang men-
onjol. Leukositosis paraneoplastik ditandai
dengan peningkatan jumlah sel darah putih
akibat produksi sitokin oleh tumor, teru-
tama granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF). Kondisi ini berhubungan dengan
prognosis yang buruk dan dapat disala-
hartikan sebagai infeksi atau malignansi he-
matologi.39)

Deyan dkk (2014), melakukan
penelitian dengan pengambilan nilai trom-
bosit sebelum kemoterapi dilakukan pada
karsinoma paru bukan sel kecil dengan sta-
dium III B dan IV dan yang mendapatkan
kemoterapi lini pertama platinum based
pada 347 populasi. Dilakukan uji kesintasan,
dan didapatkan OS lebih pendek pada pasien
dengan trombositosis dibandingkan ke-
lompok nontrombositosis (8,4 bulan versus
9,6 bulan).(26)

Penelitian ini, dibandingkan dengan
penelitian lain dengan metode uji statistik
yang berbeda dengan objek pembanding
berbeda memberikan hasil yang relatif
sama, yaitu trombositosis berhubungan
dengan prognosis yang lebih buruk. Bukti
prognosis bisa berupa hasil RECIST, median
PFS atau angka kesintasan.

Pada penelitian ini, ditemukan 32
pasien (29,6%) pasien dalam keadaan leu-
kositosis sesaat sebelum kemoterapi per-
tama dilakukan. Penelitan oleh Ikuma, dkk
(2001), mendapatkan pasien 33 orang dari
227 pasien (14,5%) dalam keadaan leu-
kositosis sebelum dilakukan kemoterapi
pertama.GV) Boddu, Villlines,dkk (2016) da-
lam analisa paraneoplastik leukositosis dan
paraneoplastik trombositosis sebagai prog-
nostik biomarker KPKBSK, didapatkan 66
pasien (11,5%) dari 571 dalam keadaan leu-
kositosis, trombositosis atau keduanya.
Lebih jauh lagi, Boddu, dkk mendapatkan

pasien dalam keadaan leukositosis, trom-
bositosis atau keduanya tersebut, 10,5% (60
pasien dari 571 orang) berada pada stadium
Il dan 1V, seperti pada penelitian ini.(32)

Uji statistik untuk menganalisa
keadaan leukositosis sesaat sebelum dil-
akukan kemoterapi pertama juga dilakukan
dengan menggunakan uji chi square ter-
hadap hasil RECIST pertama progresif dan
memberikan hasil ** (1) =5,707; 0,017
(p<0,05). Uji statistik ini menunjukkan
bahwa pasien dalam keadaan leukositosis
sesaat sebelum dilakukan kemoterapi, maka
hasil RECIST pertama akan progresif secara
statistik signifikan dibandingkan dengan
pasien dengan leukosit normal.

Analisa keadaan leukositosis juga
dilakukan terhadap median PFS 5,66 bulan
dengan uji chi square. Didapatkan hasil ** (1)
=4,259; 0,039 (p<0,05). Jadi, secara statistik
signifikan, pasien dengan keadaaan leu-
kositosis memiliki median PFS lebih pendek
dibandingkan dengan pasien dengan nilai
leukosit normal.

Namun, terhadap keterangan pro-
gresif yaitu kasus kematian sesudah kemot-
erapi, pertambahan lesi baru, bertambahnya
ukuran tumor, uji statistik chi square gagal
mencapai signifikansi ¥* (2) =2,226; 0,329
((p>0,05). Ini berarti, pasien dengan
keadaan leukositosis tidak dapat menunjuk-
kan keadaan progresif seperti kasus ke-
matian sesudah kemoterapi, pertambahan
lesi baru, bertambahan ukuran tumor.
Keadaan leukositosis pada pasien sesaat
sebelum kemoterapi, hanya menunjukkan
RECIST pertama akan progresif lebih banyak
dibandingkan kelompok kontrol.

Leukositosis sering ditemukan pada
kanker paru baik pada saat diagnosis mau-
pun akibat terapi yang diberikan. Pada
penelitain ini, pasien diambil darah tepi
sesaat sebelum kemoterapi pertama dil-
akukan. Leukositosis yang terjadi dapat
merupakan manifestasi infeksi, akibat me-
tastasis pada sumsum tulang atau akibat
pemberian steroid. Leukositosis akibat in-
feksi berhubungan dengan peningkatan
marker inflamasi lain, seperti c-reactive pro-
tein atau laju endap darah. Leukositosis aki-
bat metastasis sumsum tulang berhubungan
dengan stimulasi atau deplesi sel-sel myelo-
hemopoietik lainnya.
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Leukositosis akibat kanker tidak
memberikan gejala panas badan, dan pada
pemberian  antibiotik, tidak terjadi
penurunan leukosit darah. Penelitian ini
memberikan Kkriteria eklusi seperti bebas
panas 7 hari, tidak ada pemakaian antibiotik
dan tidak ada pemakaian steroid dalam 7
hari terakhir guna memastikan leukositosis
bukan karena infeksi atau sebab lain.

Ikuma dkk (2001), meneliti 277
orang pasien KPKBSK, leukositosis, kadar G-
CSF, kadar IL-6 dan pengecatan imun-
histokimia G-CSF pada sel tumor. Hasil
penelitian Ikuma, dkk mengungkapkan pada
pasien KPKBSK dengan leukositosis, pening-
katan kadar IL-6 dan pengecatan G-CSF pada
tumor positip, akan memiliki angka kesinta-
san yang lebih jelek dibandingkan kelompok
kontrol nonleukositosis dan lkuma ber-
bendapatkan leukositosis dapat digunakan
sebagai faktor prognostik pada KPKBSK.(31)

Pada penelitian ini, keadaan leu-
kositosis secara statistik ternyata tidak ber-
makna dalam hubungan dengan keterangan
progresif seperti kasus kematian sesudah
kemoterapi, lesi baru tumor ataupun per-
tambahan ukuran tumor. Leukositosis hanya
berkorelasi terhadap hasil RECIST progresif
saja.

Uji statistik terhadap pasien dengan
keadaan leukositosis dan trombositosis
secara bersama-sama sebelum kemoterapi
pertama dilakukan terhadap hasil RECIST
pertama, diuji dengan Uji Test exact Fisher,
karena uji chi square tidak memenubhi syarat
(ada nilai kolom expected count >20%).
Hasil uji Fisher didapatkan nilai p=0,000
(p<0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa
pasien dengan keadaan trombositosis dan
leukositosis secara bersamaan sesaat sebe-
lum kemoterapi pertama dilakukan, maka
hasil RECIST pertama akan memberikan
hasil progresif dibandingkan dengan ke-
lompok pasien yang dalam keadaan leu-
kositosis saja, trombositosis saja atau nilai
trombosit dan leukosit normal.

Terhadap median PFS 5,66 bulan,
dilakukan uji statistik chi square dengan ke-
lompok pasien trombositosis dan leukosito-
sis bersamaan, hasilnya ** (1) =13,441 ;
0,000 (p<0,05). Hasil uji statistik menunjuk-
kan bahwa menunjukkan bahwa pasien
dengan keadaan trombositosis dan leu-
kositosis secara bersamaan sesaat sebelum

kemoterapi pertama dilakukan, maka akan
memiliki median PFS yang lebih pendek
dibandingkan dengan kelompok pasien yang
dalam keadaan leukositosis saja, trombosi-
tosis saja atau nilai trombosit dan leukosit
normal. Penelitian Kaneda, dkk (2018)
memberikan hasil median PFS 4,62 bulan
pada pasien KPKBSK yang mendapatkan
kemoterapi. Bila median PFS 4,62 bulan ini
dipakai sebagai pengganti median PFS 5,66
bulan dan dilakukan uji statistik chi square,
didapatkan hasil ¥* (1) =18,886; 0,000 (p
<0,05).29 Ini juga menunjukkan menunjuk-
kan bahwa pasien dengan keadaan trombos-
itosis dan leukositosis secara bersamaan
sesaat sebelum kemoterapi dilakukan, maka
akan memiliki median PFS (4,62 bulan) yang
lebih pendek dibandingkan dengan ke-
lompok pasien yang dalam keadaan leu-
kositosis saja, trombositosis saja atau nilai
trombosit dan leukosit normal.

Terhadap keterangan progresif yaitu
kasus kematian sesudah kemoterapi, per-
tambahan lesi baru, bertambahnya ukuran
tumor dengan keadaan pasien trombositos
dan leukositosis secara bersamaan uji statis-
tik chi square tidak memenubhi syarat karena
ada dua kolom dengan nilai expected count
>20%, maka dilakukan uji statistik alternatif
dengan Mann-Whitney Tes: 434.000; Z:-
2,271; p:0,0023 (p <0,05). Hasil Ini menun-
jukkan juga bahwa dalam keadaan trombos-
itosis dan leukositosis secara bersamaan,
berkorelasi dengan kasus kematian sesudah
kemoterapi, timbulnya lesi baru dan per-
tambahan ukuran tumor.

Pada penelitian ini juga dicari analisa
pasien keadaan leukositosis dan trombosito-
sis dengan tingkat stadium KPKBSK. Hasil
analisa dengan chi square tidak memenuhi
syarat, sehingga digunakan uji statistik
dengan Mann-Whitney Tes dan untuk analisa
trombositosis dengan tingkat stadium:
1145,00; Z:-1,026; p =0,305 (p >0,05) dan uji
statistik untuk analisa leukositosis dengan
tingkat stadium dengan Mann-Whitney Tes:
1040,500; Z:-1,393; p = 0,164 (p >0,05). ]Jadi,
baik pasien dengan keadaaan trombositosis
atau leukositosis sesaat sebelum kemoterapi
dilakukan, secara statistik tidak berkorelasi
dengan tingkat stadium KPKBSK.
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Keterbatasan Penelitian

Pada penelitian ini didapatkan be-
berapa keterbatasan, antara lain jumlah
sampel yang kurang seimbang dan memadai
karena adanya pandemi COVID-19 sehingga
memungkinkan terjadinya bias dan banyak
data yang kurang lengkap. Signifikansi hasil
yang diperoleh dipengaruhi oleh besar dan
sebaran data penelitian.

SIMPULAN

Trombositosis berhubungan dengan
hasil RECIST 1.1 pertama progresif, median
PFS lebih pendek, dan keterangan progresif
(kasus kematian sesudah kemoterapi, ber-
tambahnya lesi baru, dan bertambahnya
ukuran tumor). Leukositosis berhubungan
dengan hasil RECIST pertama progresif, me-
dian PFS lebih pendek, namun tidak berhub-
ungan dengan keterangan progresif (kasus
kematian sesudah  kemoterapi, ber-
tambahnya lesi baru, dan bertambahnya
ukuran tumor).

Pasien dengan keadaan leukositosis
dan trombosistosis secara bersamaan sesaat
sebelum kemoterapi pertama diberikan
berhubungan dengan RECIST pertama pro-
gresif, median PFS lebih pendek, dan ket-
erangan progresif (kasus kematian sesudah
kemoterapi, bertambahnya lesi baru, dan
bertambahnya ukuran tumor). Trombosito-
sis, leukositosis dan keadaan trombositosis
dan leukositosis secara bersamaan sesaat
sebelum kemoterapi pertama dilakukan
tidak berhubungan dengan tingkat stadium
KPKBSK.

Saran, perlu dilakukan penelitian
leukositosis dan trombositosis dapat dipakai
sebagai fakor prognostik untuk hasil RECIST
pertama progresif, selain itu leukositosis
dan trombositosis dapat dipakai sebagai fa-
kor prognostik untuk median PFS yang lebih
pendek. Penelitian lanjut dengan
menggunakan tambahan marker lain (misal-
nya IL-6 darah) sebagai faktor prognostik
pendamping leukosit dan trombosit darah.

Terimakasih

Terimakasih kepada Tim penelitian
ini Diana Yuswanti Putri, Muhammad Vico
Rizkita Wisnu Laksana dan yang lainnya
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Pendahuluan: Makroadenoma pituitari merupakan neoplasma jinak pada kelen-
jar hipofisis yang sering menimbulkan efek massa signifikan, seperti kompresi ki-
asma optik dan sinus kavernosus, serta gangguan hormonal. Studi terkait karak-
teristik demografis, keluhan utama, dan pencitraan makroadenoma pituitari di In-
donesia masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk memberikan gambaran
yang komprehensif mengenai karakteristik pasien dengan makroadenoma pitui-
tari di RSUD Dr. Saiful Anwar.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis distribusi demografis, kelu-
han klinis, dan karakteristik pencitraan MRI pada pasien dengan makroadenoma
pituitari.

Metode: Penelitian deskriptif retrospektif ini melibatkan 23 pasien yang men-
jalani pemeriksaan MRI kepala di RSUD Dr. Saiful Anwar selama periode Januari
2020 hingga Desember 2024. Data demografis, keluhan utama, dan hasil
pencitraan MRI dianalisis secara deskriptif. Variabel yang dievaluasi meliputi usia,
jenis kelamin, keluhan utama, konsistensi tumor, dan intensitas sinyal pada sek-
uens T1 dan T2.

Hasil: Dari 23 pasien, 82,6% adalah perempuan dengan usia rata-rata 46,95 tahun.
Keluhan utama paling banyak dilaporkan adalah pandangan kabur (43,5%) akibat
kompresi kiasma optik. Sebagian besar tumor bersifat solid (69,6%) dengan domi-
nasi hyperintensitas pada sekuens T2 (78,3%). Ekstensi suprasellar ditemukan
pada mayoritas pasien, disertai keterlibatan kiasma optik dan sinus kavernosus.
Kesimpulan: Makroadenoma pituitari lebih sering ditemukan pada perempuan
usia dewasa pertengahan dengan gangguan penglihatan sebagai keluhan dominan.
Pemeriksaan MRI menunjukkan karakteristik konsistensi solid dengan heterogen-
itas sinyal, menekankan pentingnya evaluasi radiologis untuk diagnosis dini dan
perencanaan terapi. Pendekatan multidisiplin diperlukan untuk meningkatkan
kualitas hidup pasien.

Kata Kunci: Pituitari, Makroadenoma, MRI.

ABSTRACT

Introduction: Pituitary macroadenomas are benign neoplasms of the pituitary
gland that often cause significant mass effects, such as compression of the optic chi-
asm and cavernous sinus, as well as hormonal disturbances. Studies on the demo-
graphic characteristics, chief complaints, and imaging features of pituitary macroad-
enomas in Indonesia remain limited. This study aims to provide a comprehensive
overview of patients with pituitary macroadenomas at Saiful Anwar General Hospi-
tal.

Objective: This study aims to analyze the demographic distribution, clinical com-
plaints, and MRI imaging characteristics of patients with pituitary macroadenomas.
Methods: This retrospective descriptive study involved 23 patients who underwent
brain MRI at Saiful Anwar General Hospital between January 2020 and December

@ Saputra AY, Normahayu I. Karakteristik Klinis, Keluhan Utama, dan Gambaran Pencitraan MRI
pada Pasien Makroadenoma Pituitari di RSUD Dr. Saiful Anwar, 2025;5(1):15-25.
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2024. Demographic data, chief complaints, and MRI imaging findings were analyzed
descriptively. Variables evaluated included age, gender, chief complaints, tumor con-
sistency, and signal intensity on T1- and T2-weighted sequences.

Results: Among the 23 patients, 82.6% were female, with a mean age of 46.95 years.
The most frequently reported complaint was blurred vision (43.5%), caused by optic
chiasm compression. Most tumors were solid (69.6%), with hyperintensity domi-
nance on T2-weighted sequences (78.3%). Suprasellar extension was observed in
most patients, involving the optic chiasm and cavernous sinus.

Conclusion: Pituitary macroadenomas are more commonly found in middle-aged fe-
males, with visual disturbances being the dominant complaint. MRI revealed solid
consistency with signal heterogeneity, emphasizing the importance of radiological
evaluation for early diagnosis and therapeutic planning. A multidisciplinary ap-
proach is essential to improve patient quality of life.

Keywords: Pituitary, Macroadenoma, MRI.

PENDAHULUAN

Adenoma pituitari merupakan neo-
plasma jinak yang paling sering ditemukan
pada kelenjar hipofisis, mencakup 10-15%
dari semua tumor intrakranial.[!l Berdasar-
kan ukuran, adenoma pituitari dibagi men-
jadi mikroadenoma, dengan diameter ku-
rang dari 10 mm, dan makroadenoma,
dengan diameter lebih dari 10 mm.[?l Mak-
roadenoma memiliki signifikansi klinis yang
lebih besar karena ukurannya yang substan-
sial sering menimbulkan efek massa pada
struktur anatomis di sekitarnya, seperti ki-
asma optik, sinus kavernosus, dan hipotala-
mus. Efek tersebut dapat menyebabkan
gangguan neurologis, seperti hemianopsia
bitemporal dan sakit kepala kronis, serta dis-
fungsi hormonal yang berujung pada hipopi-
tuitarisme.3l Makroadenoma juga dapat ber-
sifat fungsional, di mana tumor
menghasilkan hormon berlebihan seperti
prolaktin, hormon pertumbuhan, atau ACTH,
sehingga memicu sindrom klinis seperti
hiperprolaktinemia, akromegali, atau penya-
kit Cushing.[4]

Secara global, insidensi adenoma pi-
tuitari cukup tinggi. Studi radiologi dan
otopsi menunjukkan prevalensi adenoma pi-
tuitari berkisar antara 10-20% pada popu-
lasi umum, di mana sebagian besar bersifat
asimtomatik atau ditemukan secara kebetu-
lan.l5s1 Namun, makroadenoma pituitari yang
menimbulkan gejala klinis memiliki preva-
lensi yang lebih rendah, diperkirakan terjadi

pada 1 dari 1.000 individu.ltl Kondisi ini
menjadi tantangan klinis karena gejala yang
muncul sangat bervariasi, tergantung pada
ukuran tumor, lokasi, serta sifat fungsional
atau non-fungsionalnya. Tumor ini tidak
hanya mengganggu fungsi pituitari normal
tetapi juga berpotensi menginvasi struktur
neurovaskular di sekitarnya, yang dapat
memperburuk morbiditas pasien.

Dalam proses diagnosis makroade-
noma pituitari, pencitraan radiologis me-
mainkan peran penting, terutama Magnetic
Resonance Imaging (MRI) yang menjadi mo-
dalitas pilihan. MRI memiliki sensitivitas dan
spesifisitas yang tinggi dalam mendeteksi tu-
mor, menggambarkan ukuran, lokasi, serta
ekstensi tumor ke struktur sekitarnya secara
lebih  jelas dibandingkan  CT-Scan.[”]
Pemeriksaan ini juga memberikan informasi
yang akurat untuk perencanaan tatalaksana,
baik pembedahan maupun terapi lanjutan,
serta evaluasi pascaoperasi.l®] Dengan Kke-
mampuannya dalam memberikan detail
struktur jaringan lunak, MRI memungkinkan
identifikasi dini terhadap keterlibatan ki-
asma optik, sinus kavernosus, dan kompo-
nen kistik atau hemoragik pada tumor.

Meskipun makroadenoma pituitari
memiliki dampak signifikan terhadap kuali-
tas hidup pasien, studi terkait karakteristik
demografis, keluhan utama, dan gambaran
pencitraan pada populasilokal, khususnya di
Indonesia, masih terbatas. Data yang ada
umumnya bersifat global dan belum
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merefleksikan karakteristik spesifik pasien
di tingkat regional atau institusi tertentu. Hal
ini penting untuk dipelajari lebih lanjut,
mengingat adanya perbedaan karakteristik
populasi, akses terhadap layanan kesehatan,
serta variasi praktik klinis dalam diagnosis
dan manajemen penyakit ini.l°l

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui karakteristik demografis dan
gambaran pencitraan pada pasien dengan
diagnosis makroadenoma pituitari di RSUD
Saiful Anwar. Fokus penelitian ini meliputi
distribusi jenis kelamin, rentang usia, kelu-
han utama yang dialami pasien, serta karak-
teristik radiologis tumor berdasarkan hasil
pemeriksaan MRI kepala. Data ini diharap-
kan dapat memberikan pemahaman yang
lebih komprehensif mengenai kondisi mak-
roadenoma pituitari di lingkungan Kklinis
setempat serta menjadi dasar dalam
pengembangan protokol diagnostik dan
tatalaksana yang lebih efektif.[10] Selain itu,
hasil penelitian ini diharapkan dapat mem-
berikan kontribusi dalam meningkatkan
kualitas pelayanan kesehatan, khususnya
dalam diagnosis dan penanganan pasien
dengan makroadenoma pituitari, serta men-
jadi referensi untuk penelitian-penelitian se-
lanjutnya.

Dengan memahami distribusi demo-
grafis, gejala klinis, dan karakteristik radiol-
ogis yang muncul, penelitian ini dapat mem-
berikan manfaat langsung, baik secara akad-
emis maupun klinis. Data yang diperoleh di-
harapkan dapat membantu dokter spesialis
radiologi, endokrinologi, serta bedah saraf
dalam merancang pendekatan yang lebih te-
pat untuk diagnosis dini dan pengelolaan
makroadenoma pituitari.'l  Selain ity,
penelitian ini juga dapat memberikan infor-
masi yang bermanfaat bagi pasien untuk
meningkatkan pemahaman mereka ter-
hadap kondisi penyakit yang dialami serta
mendorong kepatuhan terhadap pen-
gobatan yang direkomendasikan. Pema-
haman yang lebih mendalam terhadap mak-
roadenoma pituitari dapat mendukung

kualitas layanan kesehatan di tingkat lo-
kal.[12]

METODE
Penelitian ini menggunakan desain

deskriptif retrospektif yang bertujuan untuk
menganalisis karakteristik demografis dan
gambaran pencitraan MRI pada pasien
dengan diagnosis makroadenoma pituitari.
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Umum
Daerah (RSUD) Dr. Saiful Anwar, Malang,
yang merupakan rumah sakit rujukan
dengan fasilitas pemeriksaan pencitraan
yang memadai. Penelitian ini dilaksanakan
selama periode Januari 2020 hingga Desem-
ber 2024.

Populasi dan Sampel
Populasi penelitian ini meliputi

semua pasien dengan diagnosis makroade-
noma pituitari yang telah menjalani
pemeriksaan MRI kepala di RSUD Dr. Saiful
Anwar. Kriteria inklusi dalam penelitian ini
adalah pasien dengan diagnosis makroade-
noma pituitari yang dikonfirmasi melalui
hasil pencitraan MRI dan memiliki data
rekam medis yang lengkap, termasuk data
demografis, keluhan utama, dan hasil eval-
uasi radiologis. Kriteria eksklusi adalah
pasien dengan data tidak lengkap, riwayat
prosedur pembedahan sebelumnya, atau
memiliki lesi intrakranial lain yang dapat
mengganggu interpretasi gambaran MRI.
Teknik purposive sampling digunakan untuk
mendapatkan sampel sesuai dengan kriteria
penelitian.[13]

Variabel Penelitian
Variabel bebas dalam penelitian ini

meliputi data demografis, seperti jenis ke-
lamin dan usia pasien. Variabel tergantung
adalah karakteristik gambaran pencitraan
MRI, yang mencakup ukuran tumor, lokasi,
ekstensi suprasellar, keterlibatan kiasma
optik, sinus kavernosus, serta komponen
kistik atau hemoragik pada tumor.[14|

Pengumpulan Data
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Data dikumpulkan secara retrospek-
tif dari rekam medis pasien dan arsip
pencitraan MRI di bagian radiologi RSUD Dr.
Saiful Anwar. Interpretasi gambaran MRI dil-
akukan oleh dokter spesialis radiologi yang
berpengalaman dengan  menggunakan
protokol pemeriksaan standar. Parameter
yang dievaluasi meliputi ukuran tumor da-
lam milimeter, lokasi tumor (sellar, supra-
sellar, atau ekstensi ke struktur lain), serta
karakteristik internal tumor (kistik, padat,
atau hemoragik).[15]

Analisis Data
Data yang diperoleh dianalisis secara

deskriptif menggunakan distribusi frek-
uensi, persentase, serta nilai rata-rata dan
simpangan baku untuk variabel kontinu.
Hasil analisis disajikan dalam bentuk tabel
dan grafik untuk memudahkan interpretasi
data. Seluruh proses analisis dilakukan
dengan menggunakan perangkat lunak
statistik yang sesuai.[16]

Etika Penelitian
Penelitian ini telah mendapatkan

persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan RSUD Dr. Saiful Anwar dengan
nomor 400/267/K.3/102.7/2024. Seluruh
data pasien yang dikumpulkan dijaga ke-
rahasiaannya sesuai prinsip etik penelitian
medis.

HASIL
Gambaran Demografis Pasien Makroade-
noma Pituitari

Penelitian ini melibatkan 23 pasien

dengan diagnosis makroadenoma pituitari
yang menjalani pemeriksaan pencitraan MRI
di RSUD Dr. Saiful Anwar. Usia termuda
pasien adalah 8 tahun, sedangkan usia tertua
mencapai 77 tahun. Rata-rata usia pasien
adalah 46,95 tahun dengan simpangan baku
*14,76 tahun, yang menunjukkan variasi
yang cukup besar dalam rentang usia. Nilai
modus usia adalah 45, 48, 54, 58, dan 59 ta-
hun, di mana masing-masing usia tersebut
diisi oleh 2 pasien. Hal ini menggambarkan

bahwa sebagian besar pasien berada pada
usia dewasa pertengahan hingga lanjut.[17]

Distribusi jenis kelamin menunjuk-
kan dominasi pasien perempuan sebanyak
19 orang (82,6%), sedangkan pasien laki-
laki hanya 4 orang (17,4%). Proporsi ini
memperlihatkan ketidakseimbangan yang
signifikan antara jenis kelamin, dengan in-
sidensi makroadenoma pituitari lebih ban-
yak ditemukan pada perempuan.[18l

Gambaran Distribusi Keluhan Utama
Pasien Makroadenoma Pituitari
Keluhan utama yang paling banyak

dilaporkan oleh pasien adalah pandangan
kabur, yang dialami oleh 10 orang (43,5%).
Gangguan penglihatan ini erat kaitannya
dengan kompresi kiasma optik akibat ek-
stensi suprasellar dari tumor. Keluhan kom-
binasi antara nyeri kepala dan pandangan
kabur dilaporkan oleh 8 orang (34,8%), yang
menunjukkan adanya efek massa tumor
yang menekan struktur sekitarnya serta
peningkatan tekanan intrakranial.[19]
Sebanyak 3 orang (13,0%) hanya
melaporkan nyeri kepala sebagai keluhan
utama, tanpa gangguan penglihatan yang
menyertai. Keluhan ini mungkin disebabkan
oleh iritasi dura mater atau peningkatan
tekanan intrakranial lokal akibat tumor yang
membesar. Sementara itu, lapang pandang
menyempit merupakan keluhan yang paling
jarang dilaporkan, hanya ditemukan pada 2
orang (8,7%) dari total pasien. Data ini
menunjukkan bahwa gangguan penglihatan
merupakan manifestasi klinis yang dominan
pada pasien makroadenoma pituitari.[20]

Karakteristik Gambaran MRI Pasien
Makroadenoma Pituitari
Berdasarkan pemeriksaan pencitra-

an MRI, karakteristik konsistensi tumor
menunjukkan bahwa mayoritas lesi bersifat
solid, yang ditemukan pada 16 Kkasus
(69,6%). Konsistensi kistik lebih jarang
ditemukan, dengan jumlah 7 kasus (30,4%).
Konsistensi solid pada lesi menunjukkan
adanya kepadatan jaringan yang lebih
kompak, sedangkan komponen kistik
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mengindikasikan proses degeneratif atau
perubahan sekunder dalam tumor.[*!

Pada pemeriksaan sekuens T1-
weighted MR, hipointensitas adalah temuan
yang paling umum ditemukan, terlihat pada
10  kasus  (43,5%). Hyperintensitas
ditemukan pada 7 kasus (30,4%), sedangkan
isointensitas dilaporkan pada 6 Kkasus
(26,1%). Variasi ini mencerminkan hetero-
genitas jaringan tumor makroadenoma pitu-
itari.[16]

Sementara itu, pada sekuens T2-
weighted MRI, gambaran hyperintensitas
mendominasi, ditemukan pada 18 kasus
(78,3%). Hipointensitas terlihat pada 4 ka-
sus (17,4%), sedangkan isointensitas hanya

muncul pada 1 kasus (4,3%). Dominasi hy-
perintensitas pada sekuens T2 menunjuk-
kan adanya komponen dengan kandungan
air yang tinggi di dalam lesi tumor.[14
Secara keseluruhan, hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa makroadenoma pi-
tuitari lebih sering ditemukan pada pasien
perempuan dengan usia rata-rata 46,95 ta-
hun. Keluhan utama yang dominan adalah

gangguan penglihatan, seperti pandangan
kabur. Pencitraan MRI mengidentifikasi
karakteristik konsistensi solid pada seba-
gian besar lesi, dengan intensitas sinyal yang
bervariasi, baik pada sekuens T1 maupun
T2.0151

Gambar 2 T1 Post Kontras (Solid Makroadenoma)
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Gambar 3 T2 Axial (Solid Makroadenoma)

Tabel 1. Gambaran Demografis Pasien Makroadenoma Pituitari

Parameter Tahun
Usia
Min 8
Mean (* SD) 46,95 + 14,76
Max 77
Modus 45, 48, 54, 58,59
Parameter Jumlah, n (%)
Jenis Kelamin 23 (100)
Pria 4(17,4)
Wanita 19 (82,6)

Tabel 2. Gambaran Distribusi Keluhan Utama Pasien Makroadenoma Pituitari

Keluhan Utama

Jumlah n, (%)

Nyeri Kepala dan Pandangan Kabur 8 (34,8)
Nyeri Kepala Saja 3(13,0)
Pandangan Kabur Saja 10 (43,5)
Lapang Pandang Menyempit 2(8,7)

Tabel 3. Karakteristik Gambaran MRI Pasien Makroadenoma Pituitari

Karakteristik Gambaran MRI

Jumlah, n(%)

Konsistensi
Solid 16 (69,6)
Kistik 7 (30,4)
Gambaran T1
Hipointens 10 (43,5)
Isointens 6(26,1)
Hyperintens 7 (30,4)
Gambaran T2
Hipointens 4(17,4)
Isointens 1 (4,3)
Hyperintens 18 (78,3)
PEMBAHASAN makroadenoma pituitari lebih banyak

Interpretasi Karakteristik Demografis
Pasien Makroadenoma Pituitari
Penelitian ini menunjukkan bahwa

ditemukan pada perempuan, dengan pro-
porsi 82,6%, dibandingkan laki-laki yang
hanya mencapai 17,4%. Temuan ini sejalan
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dengan beberapa studi sebelumnya yang
melaporkan tingginya insidensi adenoma pi-
tuitari, termasuk makroadenoma, pada pop-
ulasi perempuan. Salah satu alasan yang
dapat menjelaskan fenomena ini adalah
perbedaan faktor hormonal antara laki-laki
dan perempuan. Estrogen, yang memiliki
efek proliferatif terhadap jaringan hipofisis,
diyakini berperan dalam perkembangan ad-
enoma, terutama prolaktinoma, yang sering-
kali ditemukan pada pasien perempuan usia
produktif.[21]

Dari segi wusia, hasil penelitian
menunjukkan bahwa rata-rata usia pasien
adalah 46,95 tahun dengan simpangan baku
14,76 tahun. Usia ini berada pada rentang
dewasa pertengahan hingga lanjut, yang
merupakan kelompok usia dengan risiko
tertinggi untuk mengalami makroadenoma
pituitari. Hal ini konsisten dengan literatur
yang menyebutkan bahwa makroadenoma
lebih sering terdiagnosis pada usia 40-60 ta-
hun, meskipun kasus pada usia muda dan
lanjut usia juga tetap ditemukan.l] Usia ter-
muda dalam penelitian ini, yaitu 8 tahun,
menunjukkan adanya potensi manifestasi
makroadenoma pituitari pada usia anak-
anak, meskipun jarang terjadi.

Dalam konteks usia lanjut, pasien
tertua yang berusia 77 tahun menegaskan
bahwa makroadenoma pituitari juga dapat
berkembang seiring proses penuaan, di
mana mekanisme degenerasi seluler dan
gangguan regulasi hormon pertumbuhan
mungkin berperan.l?2l Perbedaan rentang
usia ini menggarisbawahi pentingnya
pemantauan klinis yang lebih cermat pada
pasien di kelompok usia ekstrem, baik anak-
anak maupun lanjut usia, karena manifestasi
klinis dan tatalaksana dapat berbeda
dibandingkan populasi usia dewasa.[23]

Analisis Keluhan Utama Pasien

Keluhan utama yang paling sering
dilaporkan dalam penelitian ini adalah pan-
dangan kabur, yang dialami oleh 43,5%
pasien. Gejala ini erat kaitannya dengan

kompresi kiasma optik, struktur saraf yang
terletak di atas sella turcica. Pada makroad-
enoma pituitari, pertumbuhan tumor yang
meluas ke arah suprasellar dapat menekan
kiasma optik, menyebabkan gangguan
lapang pandang klasik berupa hemianopsia
bitemporal. Pandangan kabur menjadi kelu-
han dominan karena struktur optik ini san-
gat rentan terhadap efek massa yang ditim-
bulkan oleh tumor yang membesar.[24]

Keluhan kombinasi antara nyeri
kepala dan pandangan kabur dilaporkan
oleh 34,8% pasien, yang mengindikasikan
adanya tekanan intrakranial akibat pening-
katan volume massa tumor. Nyeri kepala
umumnya bersifat frontotemporal atau
retro-orbital dan muncul akibat peregangan
dura mater atau kompresi struktur vaskular
di sekitar sella.[2’] Hubungan antara nyeri
kepala dan gangguan penglihatan ini meng-
garisbawahi pentingnya evaluasi klinis yang
menyeluruh untuk mendeteksi keterlibatan
struktur otak di sekitarnya.

Keluhan nyeri kepala saja, yang
dilaporkan oleh 13,0% pasien, mungkin ter-
jadi pada fase awal perkembangan makroad-
enoma, di mana efek massa masih terbatas
pada peningkatan tekanan lokal. Sementara
itu, keluhan lapang pandang menyempit
ditemukan pada 8,7% pasien, yang menun-
jukkan tingkat progresivitas lebih lanjut dari
kompresi kiasma optik. Rendahnya proporsi
keluhan ini dapat disebabkan oleh ku-
rangnya deteksi dini atau keterbatasan
pasien dalam mengenali perubahan lapang
pandang.[19]

Temuan ini konsisten dengan litera-
tur yang menyebutkan bahwa gejala neurol-
ogis dan visual adalah manifestasi utama
makroadenoma pituitari. Namun, penting
untuk diingat bahwa variasi keluhan Kklinis
dapat dipengaruhi oleh ukuran, lokasi, dan
sifat tumor (fungsional atau non-
fungsional), sehingga pendekatan diagnostik
berbasis pencitraan menjadi krusial dalam
praktik klinis.[18]
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Karakteristik Gambaran MRI dan Im-
plikasinya

Pencitraan MRI menjadi modalitas
pilihan dalam evaluasi makroadenoma pitu-
itari karena kemampuannya dalam mem-
berikan gambaran anatomi jaringan lunak
dengan resolusi tinggi. Penelitian ini menun-
jukkan bahwa konsistensi solid adalah
karakteristik yang paling umum ditemukan
pada 69,6% pasien, sedangkan kistik hanya
ditemukan pada 30,4% pasien. Lesi solid
umumnya mencerminkan proliferasi seluler
yang lebih padat, yang dapat dikaitkan
dengan tumor non-fungsional atau agresif.
Sementara itu, komponen kistik dapat
mengindikasikan proses degeneratif, nekro-
sis, atau perdarahan intratumoral, yang ser-
ing ditemukan pada makroadenoma beruku-
ran besar.l%!

Pada sekuens T1-weighted MR],
hasil penelitian menunjukkan bahwa
hipointensitas merupakan temuan paling
dominan, ditemukan pada 43,5% pasien.
Gambaran hipointens ini biasanya meng-
gambarkan jaringan dengan densitas ren-
dah, seperti edema atau nekrosis, yang ser-
ing ditemukan pada tumor jinak dengan
ukuran besar. Hyperintensitas, yang terlihat
pada 30,4% pasien, dapat mengindikasikan
adanya komponen kistik atau perdarahan
subakut dalam lesi. Sementara itu, isointen-
sitas, yang dilaporkan pada 26,1% pasien,
menunjukkan sifat jaringan yang relatif se-
ragam dibandingkan jaringan otak seki-
tarnya.[1l

Pada sekuens T2-weighted MRI, hy-
perintensitas mendominasi, ditemukan pada
78,3% pasien. Gambaran ini menunjukkan
kandungan air yang tinggi di dalam lesi, yang
sering dikaitkan dengan edema atau peru-
bahan kistik pada tumor. Sebaliknya,
hipointensitas, yang terlihat pada 17,4%
pasien, mungkin mencerminkan perdarahan
kronis atau komponen fibrotik dalam tumor.
Variasi ini menunjukkan heterogenitas
karakteristik internal makroadenoma pitui-
tari dan pentingnya interpretasi radiologis
yang komprehensif dalam menentukan

diagnosis serta perencanaan terapi.[>]

Ekstensi tumor ke struktur seki-
tarnya juga menjadi perhatian penting da-
lam penelitian ini. Mayoritas tumor menun-
jukkan ekstensi suprasellar, yang ber-
tanggung jawab atas kompresi kiasma optik
dan manifestasi visual. Beberapa kasus
menunjukkan keterlibatan sinus kaverno-
sus, yang berpotensi menyebabkan kom-
presi saraf kranial III, IV, V, dan VI, memicu
gejala seperti oftalmoplegia, diplopia, atau
nyeri wajah. Evaluasi lokasi dan ekstensi tu-
mor melalui MRI menjadi dasar penting da-
lam menentukan pendekatan terapi, baik
pembedahan transsphenoidal maupun radi-
oterapi.l2el

Implikasi Klinis dan Keterbatasan
Penelitian

Hasil penelitian ini memiliki be-
berapa implikasi klinis yang penting. Per-
tama, dominasi gangguan visual sebagai
keluhan utama menekankan pentingnya
pemeriksaan oftalmologi rutin pada pasien
dengan kecurigaan makroadenoma pituitari.
Evaluasi visual dini dapat membantu
mendeteksi kompresi kiasma optik sebelum
kerusakan permanen terjadi, yang sering
kali ditemukan pada pasien dengan tumor
berukuran besar.[13

Kedua, karakteristik gambaran MRI
yang bervariasi menunjukkan perlunya pen-
dekatan individual dalam penanganan, teru-
tama dalam mengevaluasi agresivitas tumor
dan merencanakan tindakan bedah. Lesi
dengan invasi sinus kavernosus atau kompo-
nen kistik dapat memengaruhi strategi pen-
gobatan dan prognosis pasien.[]

Dalam konteks diagnosis banding,
penting untuk mempertimbangkan be-
berapa lesi sellar dan parasellar yang dapat
menyerupai makroadenoma pituitari pada
gambaran MRI. Kraniofaringioma dapat
menunjukkan gambaran kistik dengan kalsi-
fikasil?7l, meningioma sellar memiliki karak-
teristik "dural tail sign" dan enhancement
yang homogen(?8], sedangkan metastasis
dapat menunjukkan peningkatan yang cepat
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dengan erosi tulang yang lebih agresif.[29]
Selain itu, kista Rathke's cleft biasanya mem-
iliki intensitas sinyal yang khas pada T1 dan
T2[30], sementara aneurisma arteri karotis
interna dapat menunjukkan signal void pada
MRI konvensional.[3! Oleh karena itu, inter-
pretasi yang cermat terhadap karakteristik
spesifik pada MRI, dikombinasikan dengan
pemeriksaan klinis dan endokrin yang kom-
prehensif, sangat penting untuk mene-
gakkan diagnosis yang tepat.

Namun, penelitian ini memiliki
keterbatasan yang perlu diperhatikan. De-
sain retrospektif membuat penelitian ini
bergantung pada data sekunder dari rekam
medis, yang mungkin tidak selalu lengkap
dan beberapa kasus makroadenoma, pasien
tidak kembali untuk follow up diagnosis dan
tindakan. Selain itu, jumlah sampel yang
relatif kecil dan lokasi penelitian yang
terbatas pada satu pusat kesehatan dapat
memengaruhi generalisasi temuan ini.[32]

Untuk mengatasi keterbatasan terse-
but, penelitian prospektif dengan ukuran
sampel yang lebih besar dan melibatkan be-
berapa pusat kesehatan direkomendasikan.
Selain itu, evaluasi fungsi hormonal melalui
pengukuran kadar hormon hipofisis akan
memberikan gambaran yang lebih kompre-
hensif tentang profil klinis makroadenoma
pituitari. Penelitian lanjutan yang mengkaji
outcome Kklinis setelah intervensi, seperti
pembedahan atau radioterapi, juga akan
sangat bermanfaat untuk memahami efek-
tivitas terapi dan prognosis pasien.[33]

SIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa
makroadenoma pituitari lebih banyak
ditemukan pada perempuan dengan usia
rata-rata 46,95 tahun, dan keluhan utama
berupa gangguan penglihatan seperti pan-
dangan kabur (43,5%). Pencitraan MRI men-
gidentifikasi lesi solid pada sebagian besar
pasien (69,6%) dengan intensitas sinyal
bervariasi, di mana hyperintensitas pada T2
menjadi temuan dominan. Ekstensi tumor ke

kiasma optik dan sinus kavernosus sering
menyebabkan komplikasi visual dan neurol-
ogis. Pemeriksaan MRI berperan penting da-
lam diagnosis dan perencanaan terapi,
menekankan pentingnya evaluasi dini dan
pendekatan multidisiplin untuk meningkat-
kan kualitas hidup pasien dengan makroad-
enoma pituitari.
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Latar Belakang: Heparin tak terfraksi efektif mencegah trombosis selama
intervensi koroner perkutan (IKP). Analisis antara jenis kelamin, usia,
IMT, diabetes, merokok, gagal jantung kronik (GJK), hipertensi, stroke,
karakteristik lesi, skor CHA2DS2-VASc, trombosit, eGFR, dan kejadian
perdarahan dengan pencapaian activated clotting time (ACT) bertujuan
untuk menjelaskan korelasinya pada prosedur IKP elektif menggunakan
pemberian heparin bolus diikuti oleh heparin kontinu.

Tujuan: Untuk mengevaluasi hubungan jenis kelamin, usia, BM], diabetes,
merokok, GJK, hipertensi, stroke, karakteristik lesi, skor CHA2DS2-VASc,
trombosit, eGFR, dan kejadian perdarahan dalam mencapai ACT =300
detik pada pasien IKP elektif di RSSA.

Metode: Studi observasional ini menggunakan rekam medis pasien IKP el-
ektif di RSSA dari Juli 2022 hingga Agustus 2024. Data dikumpulkan me-
lalui Teknik consecutive sampling. Analisis univariat menggambarkan
karakteristik sampel, sementara analisis bivariat menilai hubungan antar
variabel. Regresi logistik digunakan untuk mengembangkan model pred-
iktif jika ditemukan variabel signifikan.

Hasil: Di antara 43 sampel, 34,8% mencapai ACT 2300 detik. Tidak
ditemukan hubungan signifikan antara jenis kelamin, usia, BMI, diabetes,
merokok, GJK, hipertensi, stroke, karakteristik lesi, skor CHA2DS2-VASc,
trombosit, dan eGFR (p=0,078; p=0,936; p=0,264; p=0,139; p=0,063;
p=0,535; p=0,64; p=0,324; p=0,349: p=0,885; p=0,677; p=0,15), namun
didapatkan hubungan terbalik pada kelompok usia 60 - 69 tahun. Tidak
ada pendarahan setelah prosedur.

Kesimpulan: Tidak didapatkan hubungan antara variabel jenis kelamin,
usia, IMT, diabetes, merokok, GJK, hipertensi, stroke, karakteristik lesi,
skor CHA2DS2-VASc, trombosit, dan eGFR terhadap pencapaian ACT pada
pasien IKP elektif yang menerima bolus dan heparin berkelanjutan.
Penelitian lebih lanjut dengan ukuran sampel yang lebih besar dan pen-
gukuran ACT yang terstandardisasi direkomendasikan.

Kata Kunci: Waktu Pembekuan Aktif, Heparin, Merokok, CHA2DS2-VASc.
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Analisis Activated Clotting Time pada Intervensi Koroner Perkutan Elektif dengan Heparin Bolus dan Kon-
tinu di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang

ABSTRAK

Background: Unfractionated heparin effectively prevents thrombosis during percu-
taneous coronary intervention (IKP). Analysis between sex, age, BMI, diabetes, smok-
ing, chronic heart failure (CHF), hypertension, stroke, lesion characteristics,
CHA2DS2-VASc score, platelet, eGFR, and bleeding events with activated clotting time
(ACT) achievement aims to elucidate the correlation in elective IKP procedures using
heparin bolus administration followed by continuous heparin.

Objective: To evaluate the relationship of sex, age, BMI, diabetes, smoking, CHF, hy-
pertension, stroke, lesion characteristics, CHA2DS2-VASc score, platelet, eGFR, and
bleeding events on achieving an ACT of 2300 seconds in elective PCI patients at RSSA.
Methods: This observational study analysed medical records of elective IKP patients
at RSSA from July 2022 to August 2024. Data were collected via consecutive sampling.
Univariate analysis described sample characteristics, while bivariate analysis as-
sessed variable relationships. Logistic regression was used to develop a predictive
model if significant variables was found.

Results: Among 43 samples, 34.8% achieved ACT 2300 seconds. No significant rela-
tionship was found among sex, age, BMI, diabetes, smoking, CHF, hypertension,
stroke, lesion characteristics, CHA2DS2-VASc score, platelet, and eGFR (p=0.078;
p=0.936; p=0.264; p=0.139; p=0.063; p=0.535; p=0.64; p=0.324; p=0.349: p=0.885;
p=0.677; p=0.15 respectively), but there are revese relationship in 60 - 69 years grup.
There is no bleeding event after procedure.

Conclusion: There is no relationship between variables sex, age, BMI, diabetes, smok-
ing, CHF, hypertension, stroke, lesion characteristics, CHA2DS2-VASc score, platelet,
and eGFR to ACT achievement in elective PCI patients receiving bolus and continuous
heparin. Further research with larger sample sizes and standardized ACT measure-
ments is recommended.

Keywords: Activated Clotting Time, Heparin, Smoking, CHA2DS2-VASc.

PENDAHULUAN

Meningkatnya kasus penyakit jan-
tung koroner berkorelasi dengan pening-
katan intervensi koroner perkutan (IKP).
Data di Indonesia menunjukkan tren pening-
katan prevalensi penyakit jantung koroner,
dari 0,5% pada tahun 2013 menjadi 1,5%
pada tahun 2018.(12) Sementara pada tahun
2022, RSUD dr. Saiful Anwar Malang
melaporkan telah menjalankan 674
prosedur (dari total 985) tindakan inter-
vensi koroner perkutan (IKP) elektif,
meningkat pada tahun 2023 menjadi 956
prosedur (dari total 1385).

Heparin tak terfraksi/heparin tetap
menjadi komponen mendasar dalam inter-
vensi koroner perkutan elektif, meskipun
mulai bermunculan antikoagulan baru.34
Ketika diberikan secara intravena, heparin
menimbulkan respons bervariasi karena
permukaannya yang bermuatan negatif mu-
dah berinteraksi dengan entitas bermuatan
positif, termasuk protein, trombosit, protein
plasma, dan sel endotel.(>-7) Oleh karena itu,
pemantauan konsentrasi heparin selama IKP

menggunakan activated clotting time (ACT)
sangat penting.(89)

Capaian heparin dalam kisaran tera-
peutik, target ACT 300-350 detik pada
perangkat Hemochron, dapat mencegah ke-
jadian trombosis selama IKP.(89) Sebuah
studi tentang heparin yang digunakan dalam
ablasi fibrilasi atrium menunjukkan bahwa
pemberian heparin bolus diikuti dengan
secara efektif mempertahankan kisaran tar-
get ACT 300-400 detik sepanjang
prosedur.(® Untuk mencapai dosis puncak
dari pemberian heparin bolus secara teoritis
memerlukan durasi singkat dalam hitungan
menit, sedangkan pemberian intravena kon-
tinu akan mencapai dosis puncak dalam
waktu 4 hingga 6 jam sejak dimulainya.(®)
Waktu paruh pemberian heparin bolus
bervariasi tergantung dosisnya, berkisar an-
tara 30 menit pada dosis 25 IU/jam hingga
60 menit pada dosis 100 IU/jam.(10 Waktu
paruh infus heparin berkisar antara 60
hingga 90 menit.® Dosis bolus yang dis-
arankan untuk IKP elektif berkisar antara
70-100 IU per berat badan.® Penelitian ter-
angioplasti

dahulu dalam koroner
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transluminal perkutan menunjukkan bahwa
bolus heparin 1000 IU diikuti oleh 2000
[U/jam menghasilkan antikoagulan yang
memadai pada sebagian besar pasien
dengan target ACT >250 detik.(!) Namun,
belum ada data terkait capaian ACT pada do-
sis bolus heparin berdasarkan berat badan
diikuti oleh heparin kontinu pada IKP elektif.

Selain permukaan heparin yang ber-
muatan negatif, variasi respons heparin
dapat dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti
jenis kelamin, usia, obesitas, penyakit
penyerta pasien termasuk diabetes, dan ke-
biasaan merokok.(12-16) Penelitian menun-
jukkan bahwa pasien wanita dan usia tua
mencapai kadar heparin yang lebih tinggi
dengan dosis yang sama.(17.18) Pasien yang
menunjukkan faktor risiko diabetes atau
merokok mengalami tantangan lebih besar
dalam mencapai kadar heparin target
dibandingkan  dengan mereka yang
tidak.(15.16)

Skor  CHA,;DS,-VASc
digunakan untuk menilai risiko tromboem-
boli pada pasien dengan fibrilasi atrium.(
Komponen skor CHA,DS,-VASc (misalnya,
gagal jantung kongestif, hipertensi, diabetes,
stroke sebelumnya, penyakit pembuluh
darah, dan usia) juga dikaitkan dengan dis-
fungsi endotel, aterosklerosis, dan keadaan
pro-trombotik, yang semuanya berkontri-
busi terhadap beban trombotik yang lebih
tinggi.(20-22) Di sisi lain, pasien dengan penya-
kit pembuluh darah multiple sering kali
memiliki prognosis yang lebih buruk dan
beban trombotik yang meningkat dibanding-
kan dengan mereka yang menderita penya-
kit pembuluh darah tunggal.(3) Pasien
dengan beban trombotik yang lebih tinggi
(high burden thrombus) akan meningkatkan
aktivasi kaskade koagulasi(?425) dan lebih
mungkin memerlukan dosis heparin yang
lebih tinggi untuk mencapai efek antikoagu-
lasi dan mencegah trombosis selama IKP.

Penelitian kami menganalisis jenis
kelamin, usia, IMT, diabetes, merokok, gagal
jantung kronik (GJK), hipertensi, stroke,

terutama

karakteristik lesi, skor CHA2DS2-VASc,
trombosit, eGFR, dan kejadian perdarahan
dikaitkan dengan pencapaian ACT untuk
menjelaskan hubungannya pada prosedur
IKP elektif yang menggunakan bolus heparin
yang disesuaikan dengan berat badan
dilanjutkan heparin kontinu. Penelitian ini
juga diharapkan menjadi studi pendahuluan
karena, sejauh ini, belum ada penelitian yang
dipublikasikan terkait topik ini.

METODE
Desain studi

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian observasional dengan metode
pengambilan sampel secara konsekutif. Data
sekunder dikumpulkan dari rekam medis
IKP yang dilakukan pada bulan Juli 2022
sampai dengan Agustus 2024 di RSUD dr.
Saiful Anwar Malang.

Persetujuan etis

Proyek penelitian ini telah mendapat
persetujuan etis dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Rumah Sakit Umum Daerah Dr.
Saiful Anwar, nomor
400/051/K.3/102.7/2024.

referensi

Peserta & kriteria kelayakan

Peserta meliputi pasien yang men-
jalani IKP elektif yang menerima terapi hep-
arin bolus yang disesuaikan dengan berat
badan, diikuti oleh heparin kontinu dosis
2000 IU/jam. Data hasil ACT dikumpulkan
selama pemeriksaan dalam waktu 60 menit
setelah pemberian bolus heparin. Perangkat
Hemochron digunakan untuk pengukuran
ACT. Kriteria eksklusi meliputi pasien
dengan catatan medis yang tidak lengkap
(seperti berat badan, tinggi badan, dan ri-
wayat medis), gangguan hemostasis seperti
trombositopenia dan anemia, sebagaimana
dikumpulkan dari data catatan medis pasien.

Pengukuran
Usia dikategorikan ke dalam skala
nominal: kelompok 1 (<49 tahun), kelompok
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2 (50-59 tahun), kelompok 3 (60-69 tahun),
dan kelompok 4 (270 tahun). Indeks massa
tubuh dihitung menurut WHO,
menggunakan berat badan yang tercatat
(dalam kg) pada saat datang dibagi dengan
kuadrat tinggi badan (dalam meter). IMT
dikategorikan ke dalam skala ordinal: ke-
lompok 1 (£25) dan kelompok 2 (>25). Dia-
betes dikategorikan ke dalam dua kelompok:
kelompok diabetes dan kelompok non-dia-
betes, berdasarkan data rekam medis. Status
merokok dikategorikan ke dalam dua ke-
lompok: perokok (didefinisikan sebagai indi-
vidu yang telah merokok secara teratur
setidaknya satu batang rokok per minggu
selama enam bulan atau total setidaknya
100 batang rokok dalam hidup mereka), dan
bukan perokok (didefinisikan sebagai
mereka yang tidak merokok secara teratur,
khususnya telah merokok kurang dari 100
batang rokok dan tidak lebih dari satu ba-
tang rokok per minggu selama tidak lebih
dari enam bulan dalam hidup mereka).
Hipertensi didefinisikan sebagai tekanan
darah istirahat >140/90 mmHg setidaknya
dua kali, atau riwayat hipertensi dan pen-
gobatan antihipertensi saat ini. Stroke dide-
finisikan sebagai stroke sebelumnya, se-
rangan iskemik transien (TIA), atau trombo-
emboli arteri dalam bentuk iskemia tungkai
akut. Gagal jantung kronis didefinisikan se-
bagai gejala dan tanda gagal jantung (ter-
lepas dari LVEF, termasuk HFpEF, HFmrEF,
dan HFrEF), atau adanya LVEF asimtomatik
<40%. Skor VASc CHA2DS2 merupakan indi-
kator risiko tromboemboli yang terdiri dari
parameter gagal jantung kronis, hipertensi,
usia, diabetes, riwayat stroke, penyakit vas-
kular, dan jenis kelamin. Program MEDCALC
digunakan untuk menghitung skor. Penyakit
pembuluh darah multiple (multivessel

disease, MVD) adalah stenosis luminal mini-
mal 70% pada minimal dua arteri koroner
utama atau pada satu arteri koroner dit-
ambah stenosis 50% atau lebih pada pem-
buluh koroner utama kiri (left main). Varia-
bel ini dibagi menjadi kelompok lesi mul-
tivessel dan kelompok lesi non-multivessel.
Trombosit dan eGFR diperoleh dari data
rekam medis selama perawatan dan di-
masukkan sebagai data numerik. Perdara-
han adalah kejadian setelah prosedur IKP
yang secara klinis nyata menurut kriteria
TIMI. Semua variabel akan dikorelasikan
dengan hasil pencapaian ACT, dikategorikan
menjadi dua kelompok: ACT tercapai (=300
detik) dan ACT tidak tercapai (<300 detik).

Analisis Statistik

Analisis menggunakan metode uni-
variat dan bivariat. Hasil analisis univariat
akan disajikan dalam bentuk tabel distribusi
frekuensi. Analisis bivariat menggunakan uji
hipotesis tak berpasangan (Chi square, uji
Fisher exact, Kolmogorov-Smirnov), yang
menyajikan odd ratio (OR) dan signifikansi
korelasi. Jika ditemukan variabel signifikan,
analisis multivariat digunakan untuk men-
gevaluasi koefisien variabel independen dan
menyusun model prediktif. Analisis data dil-
akukan dengan menggunakan SPSS versi 27.

HASIL
Pemilihan pasien

Selama Juli 2022 hingga Agustus
2024, total 84 sampel diperoleh
menggunakan teknik pengambilan sampel
berurutan. Dari jumlah tersebut, 41 sampel
dikeluarkan karena kurangnya data.
Akhirnya, 43 sampel dimasukkan dalam
penelitian kami (gambar 1).
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Pasien terdiagnosis APS yang menjalani PCl elektif
dengan terapi bolus heparin berdasarkan berat
badan + heparin kontinu pada 2000 1U/jam dari Juli
2022 - Agustus 2024 ( N= 84)

N=41 dilakukan eksklusi
(data ACT tidak lengkap)

4
43 subjek
dimasukan

x

ACT < 300 detik
(N=27)

ACT >=300 detik
(N = 15)

¥

Jenis

kelamin,

usia,

IMT, diabetes,
hipertensi, stroke, karakteristik lesi, skor CHAZDS2-VASc,
platelet, eGFR, dan kejadian perdarahan

merokok, GJK,

Karakteristik dasar

Gambar 1. Diagram alur pemilihan pasien

Tabel 1. Karakteristik awal pasien

jumlah EVALUASI
Karakteristik N (%) ¢ ACT <300 ACT 2300 OR 95% CI nilai p
(n=28) (n=15)
Karakteristik Dasar
Jenis Kelamin 4,7 0,75-29,7 0,078*
Laki-laki 37 (86) 26 (92.9) 11 (73.3)
Perempuan 6 (14) 2(7.1) 4 (26.7)
Usia 0,936"
<49 th 8 (18.6) 6(21.4) 2 (13.3)
50 - 59 th 13 (30.2) 6(21.4) 7 (46.7)
60 - 69 15 (34.9) 13 (46.4) 2 (13.3)
>=70 7 (16.3) 3(10.7) 4 (26.7)
Tinggi Badan
Rerata 162,37+6,7 162,66,3 161,93+7,7
Maksimal 175 175 175
Minimal 145 150 145
Berat Badan
Rerata 63,76+9,1 63,21+9,6 64,8+8,3
Maksimal 83 83 78
Minimal 40 40 51
Indeks Massa Tubuh (IMT) 2.057 0,57-7,36 0,264*
<=25 25 (58.1) 18 (64.3) 7 (46.7)
> 25 18 (41.9) 10 (35.7) 8(53.3)
TDS
Rerata 124,86+13,48 122,57+9,8 129,13+18,1
Maksimal 161 141 161
Minimal 100 100 104
TDD
Rerata 77,13+6,9 76,287 78,73+6,6
Maksimal 92 92 90
Minimal 60 60 69
Faktor Risiko
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Merokok 0,292 0,07-1,09 0,063*
TIDAK 15 (34.9) 7 (25) 8(53.3)
Ya 28 (65.1) 21.975) 7 (46.7)

Diabetes 0,364 0,091,42 0,139*
TIDAK 25 (58.1) 14 (50) 11 (73.3)
Ya 18 (41.9) 14 (50) 4 (26.7)

Hipertensi 0,738 0,20-2,62 0,64*
TIDAK 18 (41.9) 11 (39) 7 (46,6)
Ya 25 (58,1) 17 (61) 8 (53,4)

Stroke/TIA/Tromboemboli 0,47-

Arteri 3,25 22,06 0,324™
TIDAK 38(88,4) 26(92.8) 12 (80)
Ya 5(11,6) 2(7,2) 3(20)

Gagal Jantung Kronis 1,57 1,25-1,99 0,535**
TIDAK 2 (4,6) 2(7) 0(0)
Ya 41 (95,4) 26 (93) 15 (100)

Angiografi

Penyakit multivessel 3 1,95-4,60 0,349**
TIDAK 1(2,2) 0(0) 1(6.7)
Ya 42 (97.8) 28 (100) 14 (93.3)

Skoring

CHA2DS2-VaSc 0,885#
Rerata 3,67£1,40 3,67+1,33 3,66+1,58
Maksimal 7 7 7
Minimal 2 2 2

Laboratorium

Trombosit (dalam ribuan) 0,677§
Rerata 272,11£59,52  274,92+62,26 266,86+55,75
Maksimal 448 448 402
Minimal 176 176 195

eGFR (ml/menit/1,73) 0,15§
Rerata 70,2+22,2 73,81+21,8 63,48+22,39
Maksimal 118 118 96.2
Minimal 24.6 24.6 28.2

HbA1C 0,464 0,10-2,07 0,308*
< 7% dari 27 (65.9) 17 (60.7) 10 (76.9)
27% 14 (34.1) 11 (39.3) 3(23.1)

Bolus Heparin (IU/bb) 0.435#
Rerata 82+9,28 82,82+8,78 80,46+10,3
Maksimal 109 100 109
Minimal 60 60 68

*Uji chi kuadrat; **Uji eksak Fisher; **Uji Kolmogorov-Smirnov; **Uji Mann-Whitney; **Uji T tidak berpasangan

TDS, Tekanan Darah Sistolik; TDD, Tekanan Darah Diastolik; BMI, Indeks Massa Tubuh; HbA1C, Hemoglobin A1C; eGFR,
perkiraan laju filtrasi glomerulus; ACT, Activated Clotting Time; OR, Odd Ratio; CI, Confident Interval 95%; 1U, Satuan

Internasional; bb, berat badan.

Tabel 1 menyajikan distribusi karak-
teristik sampel. Sebanyak 15 sampel
(34,8%) mencapai ACT =300 detik. Dari
sampel tersebut, 86% adalah laki-laki
(n=37) dan 14% adalah perempuan (n=6).
Kelompok usia 3 (60 hingga 69 tahun)
menunjukkan jumlah tertinggi, dengan n=15
(34,9%). Sampel dengan BMI <25 mencapai
58,1% (n=25) dan BMI >25 mencapai 41,9%
(n=18). Sebagian besar sampel adalah pero-
kok (n=28, 65,1% vs n=15, 34,9%). Sampel
lebih sedikit menderita diabetes (n=18,

41,9% vs n=25, 58,1%) maupun stroke (n=5,
11,6% vs n=38, 88,2%), namun lebih banyak
mengalami hipertensi (n=25, 58,1% vs n=18,
41,9%). Lebih dari separuh sampel men-
galami CHF (n=41, 95,4% vs n=2, 4,6%).
Karakteristik menunjukkan
97,8% sampel mengalami penyakit mul-
tivessel. Rata-rata skor CHA2DS2 VASc ada-
lah 3,67 (3,67 pada kelompok ACT <300 vs
3,66 pada kelompok ACT = 300). Rata-rata
bolus heparin adalah 82 IU/kg bb (82,82
pada kelompok ACT <300 vs 80,46 pada

angiografi
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kelompok ACT =300). Tidak ada perdarahan
yang dilaporkan pada seluruh sampel
setelah prosedur IKP.

Temuan utama

Analisis bivariat variabel kategorik
tidak berpasangan menggunakan uji Chi-
square menunjukkan besaran signifikansi
hasil variabel jenis kelamin (p=0,078), BMI
(p=0,264), merokok (p=0,063), diabetes
(p=0,139), dan hipertensi (p=0,64).

Uji Fisher exact dilakukan untuk
stroke (p=0,324), GJK (p=0,535), dan penya-
kit multivessel (p=0,349).

Uji Kolmogorov - Smirnov dilakukan
pada variabel usia dengan hasil p=0,215. Uji
Mann-Whitney dilakukan pada skor
CHA2DS2-VASc, yang menunjukkan pering-
kat rata-rata kelompok ACT <300 detik sedi-
kit lebih tinggi (p=0,885). Dosis bolus rata-
rata heparin yang diberikan adalah 82,81+8
pada ACT <300 detik dan 80,46+10 pada
ACT 2300 detik (p=0,435). Analisis Uji-T
tidak berpasangan untuk jumlah trombosit
dan eGFR tidak menunjukkan hubungan
yang signifikan (masing-masing p=0,677;
p=0,15).

DISKUSI

Dalam penelitian kami, kurang dari
setengah sampel mencapai ACT 2300 detik
(34,9%). Penelitian Rath dan Bennett
menunjukan efek antikoagulasi yang ad-
ekuat dengan menggunakan heparin bolus
10.000 IU diikuti oleh 2000 IU/jam dalam
prosedur angioplasti koroner perkutan.(!1)
Analisis internal oleh Lee et al. menunjukkan
bahwa pemberian bolus heparin 50 1U/kg
berdasar berat badan rata-rata diikuti oleh
151U/kg/jam pada prosedur IKP menyebab-
kan antikoagulasi yang cepat dan efisien.(®
Kim et al. juga menunjukkan hasil ACT yang
lebih stabil dengan pemberian heparin bolus
diikuti dengan infus berkelanjutan dalam
prosedur ablasi fibrilasi atrium (AF).(26)
Pemberian bolus heparin di awal, diikuti
dengan pemberian heparin  kontinu,

dilakukan untuk mempertahankan target
ACT sambil meminimalkan fluktuasi dosis
heparin yang terkait dengan bolus beru-
lang.(626) Penting untuk dicatat bahwa Rath
dan Bennett menggunakan dosis heparin
yang tinggi tanpa memperhatikan berat ba-
dan pasien, sementara Lee dkk. memberi do-
sis heparin menggunakan berat badan rata-
rata. Heparin bolus akan mencapai kadar
terapeutik puncak dengan cepat lalu ber-
tahan dengan waktu paruh rata-rata 60
hingga 90 menit.(6810) Studi kami tidak mem-
iliki data ACT awal setelah pemberian hepa-
rin bolus, sehingga sulit untuk memastikan
apakah nilai ACT tercapai pada dosis bolus.
Jika target koagulasi gagal dicapai di awal,
dan heparin kontinu belum mencapai target
antikoagulasi, evaluasi ACT <60 menit
kemungkinan akan menunjukkan hasil yang
rendah.

Studi kami menunjukkan bahwa
sampel pria 6 kali lebih banyak daripada
sampel wanita. Meskipun tidak signifikan
secara statistik, wanita memiliki kemung-
kinan 4,7 kali lebih besar untuk mencapai
ACT daripada pasien pria (OR 4,7, p=0,078).
Studi sebelumnya menunjukkan bahwa
wanita mencapai konsentrasi heparin yang
jauh lebih tinggi daripada pria ketika diberi-
kan dosis heparin yang sama. Perbedaan ini
disebabkan oleh variasi massa tubuh dan ka-
dar hormon.(!” Namun, pada wanita pas-
camenopause, risiko trombosis dan
gangguan koagulasi setara dengan pria.(12)

Tidak didapatkan hubungan signif-
ikan antara kelompok usia dan pencapaian
ACT 2300 detik (p=0,936). Saat dilakukan
subanalisa pada kelompok usia 60 - 69 ta-
hun didapatkan hubungan terbalik yang sig-
nifikan (OR 0.178 [95%CI 0.034 - 0.937],
p=0.03). Secara teoritis, pasien lanjut usia
menunjukkan pencapaian aPTT yang lebih
tinggi setelah pemberian heparin dosis
standar.!3) Terdapat perbedaan hasil yang
mungkin disebabkan oleh distribusi ke-
lompok yang tidak merata (lebih dominan
pada kelompok 60 - 69 tahun) dan faktor
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risiko tambahan yang tidak dapat
dikesampingkan, seperti gangguan ginjal,
peradangan, dan resistensi heparin pada
rentang kelompok ini.2?7) Ketidakmampuan
penelitian kami untuk menunjukkan hub-
ungan yang signifikan pada kelompok umur
secara umum dapat disebabkan oleh jumlah
sampel yang tidak mencukupi.

Meskipun tidak ada signifikansi
statistik, ada kecenderungan kelompok IMT
>25 memiliki kemungkinan 2 kali lebih be-
sar untuk mencapai target ACT (OR 2,0,
p=0,264). Hal ini dikaitkan dengan dosis bo-
lus heparin yang lebih tinggi pada subjek
dengan berat badan meningkat. Penelitian
tentang heparin pada individu obesitas (IMT
230kg/m?) dan obesitas berat (IMTz
40kg/m?) menunjukkan kemungkinan yang
lebih rendah untuk mencapai target
ACT.(2829) Dalam penelitian kami, hanya
sejumlah kecil subjek (N=3) yang memenuhi
kriteria obesitas sehingga pengaruhnya san-
gat kecil.

Tidak didapatkan hubungan signif-
ikan antara kelompok diabetes dan ACT
2300 detik (p=0,139). Penelitian sebe-
lumnya menunjukkan bahwa pasien dengan
hiperglikemia dan resistensi insulin menun-
jukkan respons koagulasi yang meningkat
terhadap faktor jaringan, faktor VII, dan
faktor XII, yang berpotensi mengganggu
pencapaian waktu pembekuan aktif
(ACT).’® Namun, penelitian kami sejalan
dengan temuan Qiu et al.,, yang menunjukkan
bahwa waktu paruh UFH Kkonsisten (atau
sama) pada pasien dengan dan tanpa diabe-
tes.30)

Tidak didapatkan hubungan signif-
ikan antara merokok dan target ACT =300
detik; namun, ada kemungkinan 70% bahwa
perokok tidak memenuhi target ACT (OR
0,292, p=0,063). Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa merokok meningkat-
kan faktor koagulasi dan mengurangi kadar
antitrombin III (AT III),(:531) meskipun ca-
paian ACT mungkin tidak terpengaruh.2)
Ketidakmampuan penelitian kami untuk

menunjukkan hubungan yang signifikan
dapat dikaitkan dengan beberapa faktor, ter-
masuk ukuran sampel yang tidak
mencukupi, kegagalan untuk membedakan
antara mantan perokok, riwayat merokok,
dan perokok aktif, serta mengabaikan durasi
penghentian merokok di antara peserta.
Gangguan koagulasi, khususnya kadar fi-
brinogen plasma yang meningkat, di-
pengaruhi oleh konsumsi rokok harian. Kon-
sentrasi fibrinogen plasma akan menurun
setelah penghentian merokok.(15)

Secara teoritis, skor CHA2ZDS2 VASc
merupakan indikator peningkatan risiko
tromboemboli.(19 Namun, kami tidak
menemukan hubungan signifikan antara
skor CHA2DS2 VASc dan target ACT = 300
detik (p=0,885). Komponen skor CHA2DS2
VASc seperti CHF, hipertensi, dan stroke,
juga tidak menunjukkan hubungan signif-
ikan dengan pencapaian target ACT (masing-
masing p=0,535, p=0,64, p=0,324). Hal ini
kemungkinan besar disebabkan oleh ku-
rangnya jumlah sampel sehingga kami gagal
mendeteksi hubungan tersebut.

Penyakit multivessel berhubungan
dengan beban trombus yang tinggi,(?3) yang
berpotenti meningkatkan dosis heparin.(2%
Hampir semua sampel (97,8%) menunjuk-
kan penyakit multivessel sehingga perbe-
daan efek antara kedua kelompok ACT tidak
signifikan (p=0,349).

Analisis jumlah trombosit dan ke-
lompok target ACT tidak menunjukkan hub-
ungan yang signifikan (p=0,677). Jumlah
trombosit memengaruhi efek samping pem-
berian heparin dan pemantauan ACT.(33)
Pada kedua kelompok ACT, nilai trombosit
rata-rata hampir sama, yang dapat me-
nyebabkan perbedaan efek yang tidak signif-
ikan untuk setiap kelompok.

Tidak didapatkan hubungan signif-
ikan antara fungsi ginjal dan pencapaian ACT
(p=0,15). Secara umum, penyesuaian dosis
heparin tidak diperlukan pada gangguan gin-
jal.834)  Namun, beberapa penelitian
menyarankan penyesuaian dosis pada gagal
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ginjal kronis karena sebagian kecil heparin
akan dikeluarkan melalui ginjal.(®) Dalam
penelitian kami, eGFR rata-rata di kedua ke-
lompok ACT > 60, sehingga baik aktivitas
heparin maupun hasil pemantauan ACT
tidak memengaruhi kedua kelompok.

Subanalisis terhadap 41 sampel
dengan data HbA1C menunjukkan bahwa se-
bagian besar subjek berada dalam kadar
gula yang terkendali (HbA1C <7%, 65,9%),
terlepas dari riwayat diabetes pasien. Pada
kelompok target ACT 2300 detik, proporsi
individu dengan HbA1C <7% secara signif-
ikan lebih tinggi daripada mereka yang
memiliki HbA1C 7% (76,9% vs 26,7%). Na-
mun, analisis statistik menunjukkan tidak
ada hubungan yang signifikan antara kadar
HbA1C dan pencapaian ACT =300 detik
(p=0,308).

Dosis bolus heparin yang direk-
omendasikan untuk IKP elektif berkisar an-
tara 70 hingga 100 [U/kgBB.*) Kedua ke-
lompok menunjukkan dosis yang sesuai da-
lam kisaran yang direkomendasikan. Mes-
kipun berada dalam kisaran yang direk-
omendasikan, kurang dari 50% sampel men-
capai ACT =300 detik. Raschke dkk. menun-
jukkan bahwa pemberian heparin berdasar-
kan berat badan menghasilkan pencapaian
target terapi yang lebih cepat daripada hep-
arin dosis tetap.*35) Namun, target terapi
tersebut bisa saja tidak tercapai jika berat
badan dihitung menggunakan estimasi
subjektif.3¢) Penelitian ini menggunakan
data sekunder di mana tidak diketahui
standardisasi dalam pengumpulan data be-
rat badan dan tinggi badan, sehingga terke-
san subjektif dan dapat mengaburkan hasil
perhitungan.

Semua sampel tidak mengalami pen-
darahan selama perawatan di rumah sakit,
sehingga tidak didapatkan kemaknaan
secara statistik.

Keterbatasan penelitian ini adalah
desain retrospektif dan ketergantungan
pada data sekunder dari rekam medis yang
dapat meningkatkan bias, khususnya dalam

menilai berat badan, tinggi badan, dan
keakuratan riwayat merokok pasien. Jumlah
sampel yang kecil mengurangi kemampuan
untuk menilai signifikansi hubungan antar
variabel. Prosedur untuk menentukan waktu
pemeriksaan ACT selama pelaksanaan IKP
elektif kurang terstandardisasi, sehingga
terjadi inkonsistensi dalam waktu pengam-
bilan ACT awal dan/atau pemantauan ACT
pada interval 30 menit setelah pemberian
bolus dan heparin kontinu. Lebih jauh,
penelitian kami tidak memperhitungkan
pemberian heparin intrakoroner selama IKP
elektif, yang dapat memengaruhi hasil perhi-
tungan ACT.

KESIMPULAN

Dari 43 sampel, 34,8% mencapai
ACT 2300 detik. Tidak didapatkan hubungan
signifikan secara statistik antara jenis ke-
lamin, usia, IMT, diabetes, merokok, gagal
jantung kronis, hipertensi, stroke, karakter-
istik lesi, skor CHA2DS2-VASc, jumlah trom-
bosit, dan fungsi ginjal dengan ACT. Hasil
subanalisa, kelompok usia 60 - 69 tahun
memiliki hubungan terbalik signifikan ter-
hadap pencapaian target ACT yang dimung-
kinkan karena distribusi kelompok yang
tidak merata, adanya gangguan metabolik
yang tidak terevaluasi, dan resistensi hepa-
rin.

Dosis bolus heparin yang lebih tinggi
dapat dipertimbangkan untuk mencapai tar-
get ACT di awal dan memperpanjang waktu
paruh, sembari menunggu capaian dosis ter-
api heparin kontinu. Penelitian lanjutan di-
perlukan yang melibatkan jumlah sampel
yang lebih besar dan prosedur pemeriksaan
ACT terstandar untuk menjelaskan hub-
ungan pencapaian ACT 2300 detik pada
pasien yang menjalani IKP elektif dengan
heparin bolus diikuti oleh heparin kontinu.
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Infark Miokard Akut (IMA) memerlukan penanganan segera untuk mencegah
komplikasi serius, salah satunya adalah Ruptur Septum Ventrikel (RSV).
Komplikasi ini membutuhkan pendekatan multidisiplin karena melibatkan
interaksi yang kompleks antara kerusakan iskemik, stres mekanik, dan proses
inflamasi dalam jantung. RSV pasca-IMA menyebabkan terjadinya shunt dari
ventrikel kiri ke kanan, yang mengakibatkan perubahan hemodinamik dan
memengaruhi fungsi jantung serta sirkulasi sistemik. Ekokardiografi menjadi
modalitas utama untuk menilai ukuran dan lokasi ruptur, meskipun modalitas
pencitraan lain juga digunakan untuk menilai perubahan hemodinamik secara
lebih mendetail. Penanganan awal RSV pasca-IMA difokuskan pada stabilisasi
hemodinamik menggunakan terapi medikamentosa. Namun, dukungan sirkulasi
mekanik, seperti Intra-Aortic Balloon Pump (IABP) atau Extra Corporeal Membrane
Oxygenation (ECMO), sering kali diperlukan pada kasus yang lebih berat.
Penutupan dengan pembedahan tetap menjadi standar pengobatan utama,
meskipun waktu optimal untuk melakukan pembedahan masih menjadi
perdebatan di antara para ahli. Sebagai alternatif, penutupan transkateter
menggunakan perangkat penutup dapat digunakan baik sebagai terapi akut,
subakut, maupun definitif, tergantung pada kondisi pasien. Pengelolaan RSV
pasca-IMA melibatkan stabilisasi hemodinamik serta keputusan antara penutupan
bedah atau transkateter, yang harus mempertimbangkan profil klinis pasien dan
keahlian tim medis yang terlibat.

Kata Kunci: Infark Miokard Akut; Ruptur Septum Ventrikel; Komplikasi Mekanik;
Penutupan Transkateter Perkutaneus

ABSTRACT

Acute Myocardial Infarction (AMI) requires immediate management to prevent serious
complications, one of which is Ventricular Septal Rupture (VSR). This complication
necessitates a multidisciplinary approach due to the complex interaction between
ischemic injury, mechanical stress, and inflammatory processes within the heart. Post-
AMI VSR leads to a left-to-right shunt, resulting in hemodynamic changes that affect
both cardiac function and systemic circulation. Echocardiography serves as the
primary modality for assessing the size and location of the rupture, although other
imaging modalities are also employed for a more detailed evaluation of hemodynamic
alterations. Initial management of post-AMI VSR focuses on hemodynamic stabilization
through medical therapy. However, mechanical circulatory support, such as Intra-
Aortic Balloon Pump (IABP) or Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO), is often
required in more severe cases. Surgical closure remains the gold standard of

Rosyidi MA, Anjarwati S, Yogibuana V. Optimalisasi Hasil pada Ruptur Septal Ventrikel :
Strategi Integratif dan Tantangan Modern. JK-RISK. 2025;5(1):37-48. DOI[:10.11594/jk-
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treatment, although the optimal timing for surgery is still debated among experts. As
an alternative, transcatheter closure using occluder devices can be employed as acute,
subacute, or definitive therapy, depending on the patient's condition. The
management of post-AMI VSR involves hemodynamic stabilization and a decision
between surgical or transcatheter closure, which must take into account the patient's
clinical profile and the expertise of the medical team involved.

Keywords: Acute Myocardial Infarction; Ventricular Septal Rupture; Mechanical

Complications; Percutaneous Transcatheter Closure

PENDAHULUAN

Ruptur septum ventrikel (RSV)
merupakan salah satu komplikasi serius
yang dapat terjadi setelah infark miokard
akut (IMA) dan secara signifikan
meningkatkan morbiditas serta mortalitas.
Seiring dengan kemajuan prosedur reperfusi
akut untuk IMA, kejadian RSV semakin
jarang dan umumnya terdeteksi lebih awal
setelah IMA. RSV merupakan komplikasi
mekanik paling umum yang terjadi pasca-
IMA.( Berdasarkan laporan Elbadawi, dari
13.767 pasien yang mengalami komplikasi
mekanik, 10.344 (75%) di antaranya adalah
RSV, sedangkan sisanya adalah regurgitasi
mitral akibat robekan otot papiler (19%)
atau robekan dinding ventrikel (6%). Hasil
akhir dari RSV biasanya berupa gagal
jantung (baik gagal jantung kiri, gagal
jantung kanan, atau keduanya) dan syok
kardiogenik. Komplikasi ini sering dikaitkan
dengan metode reperfusi tradisional dan
memiliki prevalensi komplikasi mekanik
yang tinggi, yaitu sekitar 2%.(2) Namun,
dengan diperkenalkannya metode
trombolisis serta prosedur reperfusi baru
seperti intervensi koroner perkutan (IKP),
insiden RSV menurun secara drastis menjadi
0,31%. Meskipun insidensi RSV menurun,
tingkat mortalitas tetap cukup tinggi,
berkisar antara 41%-80%, tanpa ada
penurunan yang signifikan dalam beberapa
dekade terakhir, sehingga RSV pasca-IMA
tetap memerlukan perhatian serius.(3®

EPIDEMIOLOGI
Insiden RSV bervariasi berdasarkan
populasi yang diteliti serta kondisi

kardiovaskular yang mendasarinya. Pada
era sebelum penggunaan trombolisis,
komplikasi RSV pasca-IMA tercatat sebesar
1% hingga 2%. Namun, studi terbaru
menunjukkan bahwa insiden RSV menurun
menjadi 0,17% hingga 0,31%. Menurut
laporan Elbadawi yang didasarkan pada data
National Inpatient Sample (NIS) dari tahun
2003 hingga 2015, komplikasi mekanik
pasca-IMA terjadi pada 0,27% kasus infark
miokard akut dengan elevasi segmen ST
(IMA-EST) dan 0,04% pada kasus infark
miokard akut tanpa elevasi segmen ST (IMA-
NEST). Meskipun demikian, mortalitas
pasca-IMA pada pasien dengan komplikasi
mekanik mencapai 42,4%, sementara pada
pasien tanpa komplikasi mekanik, angka
mortalitasnya adalah 12,7%.@

Faktor-faktor risiko yang
berhubungan dengan
kemungkinan terjadinya ruptur septum
ventrikel (RSV) meliputi usia lanjut, jenis
kelamin perempuan, riwayat hipertensi dan
IMA sebelumnya, serta keterlambatan dalam
menerima penanganan medis saat gejala
akut muncul. Individu dengan penyakit
komorbid seperti penyakit ginjal kronis,
diabetes mellitus, atau penyakit paru
obstruktif kronis (PPOK) juga memiliki
risiko lebih tinggi untuk mengalami RSV.(®
Selain itu, kondisi yang dapat menurunkan
fungsi miokard, seperti penyalahgunaan
alkohol atau penyakit jaringan ikat, dapat
meningkatkan kerentanan terhadap RSV.(5
Angka mortalitas akibat RSV berkisar antara
40% hingga 80%, tergantung pada populasi
pasien serta ketepatan dalam diagnosis dan
pengobatannya.(®

peningkatan
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PATOFISIOLOGI
Penyebab utama RSV  adalah

komplikasi pasca-IMA. Ketika IMA terjadi,
aliran darah ke area otot jantung menurun,
yang menyebabkan iskemia dan nekrosis.
Bagian septum yang melemah kemudian
dapat mengalami  ruptur, sehingga
menyebabkan RSV.() RSV lebih sering
terjadi pada infark yang melibatkan dinding
anterior atau septal ventrikel kiri. Infark
transmural yang luas, yang mempengaruhi
dinding miokardium, meningkatkan risiko
terjadinya RSV. Salah satu faktor risiko yang

memicu RSV adalah  keterlambatan
penanganan medis pasca-IMA. Iskemia yang
berlangsung lama dan reperfusi yang

tertunda dapat memperburuk kerusakan
miokard dan meningkatkan kemungkinan
terjadinya RSV.(1)

Ruptur setelah infark transmural
dapat menyebabkan kerusakan pada septum
ventrikel dan dapat terjadi di berbagai lokasi
anatomi. Infark yang melibatkan arteri
koroner anterior kiri bawah, arteri koroner
kanan dominan, atau arteri sirkumfleks kiri
cabang-
cabang septal dari arteri koroner. Prevalensi

dominan dapat memengaruhi
ruptur septum ventrikel pada infark anterior
memiliki kesamaan dengan ruptur septum
pada infark inferior atau lateral.(”)- Infark
anterior lebih sering menyebabkan ruptur di
area apikal, sementara infark inferior atau
lateral lebih cenderung menyebabkan
ruptur di area basal, terutama pada
percabangan septum dan dinding posterior.
Tabel 1 menunjukkan arteri yang terlibat
dan bagian septum interventrikular yang
terdampak, beserta jenis RSV yang terjadi. 3

Tabel 1. Arteri koroner yang terpengaruh sesuai dengan jenis Ruptur Septum Ventrikel (RSV)(3)

Septum interventricular yang

Arteri Koroner yang terpengaruh Tipe RSV
terdampak
Arteri koroner Anterior kiri bawah Bagian Anterior RSV Ventrikel
Arteri koroner kanan yang dominan Bagian Inferior RSV Basal
Arteri koroner Sirkumflek kiri dominan Bagian Posterior Tidak jelas
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Gambar 2. Pendekatan Multidisiplin dari manajemen Ruptur Septum Ventrikel (1)
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Patofisiologi RSV
melibatkan interaksi yang kompleks antara
kerusakan iskemik, stres mekanik, dan
proses inflamasi dalam jantung. Infark
miokard akut menyebabkan penyumbatan
atau penurunan aliran darah pada arteri
koroner, yang mengakibatkan iskemia dan
nekrosis pada jaringan miokardium. Area
nekrotik ini melemahkan septum ventrikel,
yang merupakan struktur penting yang

pasca-IMA

memisahkan ventrikel kiri dan kanan
jantung. Seiring berjalannya waktu, jaringan
yang lemah ini dapat mengalami proses
remodeling, menipis, dan akhirnya
mengalami ruptur, yang mengarah pada
RSV. Ruptur ini umumnya terjadi pada
kondisi infark transmural, di mana seluruh
ketebalan dinding ventrikel terpengaruh.
Jenis infark ini melibatkan lapisan
endokardium, miokardium, dan epikardium,
yang menyebabkan kerusakan signifikan di
seluruh septum ventrikel. Stres mekanik
pada septum yang melemah semakin
meningkat seiring dengan peningkatan
tekanan ventrikel selama fase sistol, yang
turut berkontribusi pada terjadinya rupture.
®

Proses inflamasi juga memiliki peran
penting dalam patofisiologi RSV. Kejadian
iskemia memicu respons imun, yang
menyebabkan aktivasi sel-sel inflamasi,
pelepasan sitokin, dan aktivasi matriks
metalloproteinase (MMP). MMP adalah
kelompok enzim yang berperan penting
dalam remodeling jaringan dan degradasi
matriks ekstraseluler (ECM). Enzim-enzim
ini  berperan dalam berbagai proses
fisiologis dan patologis, seperti
penyembuhan luka, perbaikan jaringan, dan
inflamasi. Dalam kasus RSV, MMP terlibat
dalam patogenesis pelemahan dinding
septal ventrikel. Setelah IMA, cedera iskemik
memicu respons inflamasi, yang ditandai
oleh infiltrasi sel-sel inflamasi seperti
neutrofil dan makrofag ke area infark. Sel-sel
inflamasi ini mengeluarkan berbagai sitokin
dan faktor pertumbuhan yang merangsang

produksi dan aktivasi MMP. MMP diproduksi
dalam bentuk zimogen tidak aktif (proMMP)
dan memerlukan
menjalankan fungsi enzimatiknya. Aktivasi
proMMP dilakukan oleh protease lain,
seperti plasmin atau MMP lainnya, serta
aktivator spesifik. Setelah diaktifkan, MMP
mampu mendegradasi komponen ECM,
termasuk kolagen, elastin, proteoglikan, dan
fibronectin, yang
remodeling jaringan dan degradasi dinding
septum.(®

aktivasi untuk

mengarah pada

Ruptur Dinding Ruptur Septum
Ventrikel Ventrikel

Gambar 1. Klasifikasi Morfologi dari Ruptur
Ventrikel(®

GEJALA DAN TANDA

Setelah terjadinya RSV, terjadi aliran
darah dari ventrikel kiri yang tekanannya
lebih tinggi ke ventrikel kanan yang
tekanannya lebih rendah selama fase sistol.
Pengalihan darah ini menyebabkan
perubahan parameter hemodinamik dan
memengaruhi fungsi jantung serta sirkulasi
sistemik. Aliran darah dari kiri ke kanan
akibat RSV menyebabkan peningkatan
beban pada ventrikel kiri selama sistol.
Peningkatan volume ini mengakibatkan
ventrikel kiri harus memompa lebih banyak
darah ke dalam sirkulasi sistemik, sehingga
meningkatkan beban kerja jantung. Ketika
darah dialihkan dari ventrikel kiri ke
ventrikel kanan, volume darah yang
teroksigenasi dalam sirkulasi sistemik
menurun. Akibatnya, terjadi penurunan
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perfusi sistemik yang memicu gejala seperti
kelelahan, hipotensi, dan disfungsi organ.(1)

Peningkatan aliran darah ke
ventrikel kanan akibat shunt dari kiri ke
kanan juga dapat memicu hipertensi
pulmonal. Tekanan arteri pulmonal
meningkat sebagai respons terhadap volume
dan tekanan darah yang lebih tinggi dalam
sirkulasi pulmonal, yang dapat
menyebabkan gejala seperti dispnea, edema
pulmonal, dan gagal jantung kanan.(12)

RSV juga dapat menyebabkan
gangguan fungsi ventrikel Kkiri. Beban
ventrikel kiri meningkat akibat afterload
yang lebih besar, menyebabkan dilatasi dan
hipertrofi ventrikel kiri.(!3) Seiring waktu,
hal ini dapat menyebabkan terjadinya
disfungsi ventrikel kiri dan penurunan
output jantung. Ventrikel kanan menerima
tambahan aliran darah dari ventrikel kiri
selama sistol, sehingga menyebabkan
peningkatan beban volume pada ventrikel
kanan, yang dapat menyebabkan dilatasi dan
berpotensi hipertrofi. Beban kerja yang
meningkat pada ventrikel kanan akhirnya
dapat memicu disfungsi dan kegagalan
ventrikel kanan.(!4

PEMERIKSAAN PENUNJANG

Berbagai modalitas pencitraan
memiliki peran penting dalam stratifikasi
risiko pada RSV. Ekokardiografi merupakan
modalitas utama yang digunakan untuk
menilai ukuran, lokasi, dan perubahan
hemodinamik pada RSV, serta untuk
mengevaluasi fungsi ventrikel dan kelainan
katup yang mungkin terkait. Ekokardiografi
bersifat diagnostik dalam menilai ukuran
dan lokasi shunt kiri-ke-kanan, fungsi
biventrikular, serta adanya regurgitasi
mitral. Kateterisasi jantung kanan dapat
digunakan untuk mengevaluasi oksigenasi
antara atrium kanan dan arteri pulmonal
serta mengukur rasio aliran pulmonal-
sistemik yang meningkat (bergantung pada
ukuran defek). Kateterisasi jantung Kiri,
yang biasanya dilakukan pada fase awal

iskemia dan revascularisasi, seringkali
menunjukkan adanya obstruksi total pada
arteri koroner tanpa adanya kolateral.(1%)

Pencitraan resonansi  magnetik
jantung atau Magnetic Resonance Imaging
(MRI) memberikan informasi lebih rinci
terkait fungsi ventrikel, ukuran infark,
viabilitas jaringan, serta Kkarakterisasi
jaringan, sehingga membantu dalam
penilaian risiko. Tes diagnostik lainnya,
seperti angiografi koroner, bermanfaat
dalam mengidentifikasi penyakit arteri
koroner yang mungkin memerlukan
intervensi lebih lanjut.(%)

Biomarker juga memiliki peran
penting dalam stratifikasi risiko dan
prognosis pada RSV. Biomarker jantung
seperti troponin, peptida natriuretik tipe B
(B-Natriuretic Peptide atau BNP), dan
peptida natriuretik pro-tipe B N-terminal
(N-terminal pro-BNP atau NT-proBNP)
dapat memberikan informasi mengenai
luasnya cedera miokardium, disfungsi
ventrikel, dan tingkat keparahan gagal
jantung. Kadar biomarker yang tinggi
berkorelasi dengan peningkatan morbiditas
dan mortalitas pada pasien dengan RSV.(16)

MANAJEMEN

Pasien yang mengalami komplikasi
mekanis setelah infark miokard akut
memiliki risiko tinggi untuk mengalami
kegagalan organ multisistem, sehingga
membutuhkan manajemen perawatan kritis
yang komprehensif guna mencegah
disfungsi organ sistemik. Penanganan secara
menyeluruh memerlukan kolaborasi yang
solid dari tim multidisiplin dalam
pengambilan keputusan di unit perawatan
intensif jantung. Komplikasi mekanis dapat
bervariasi dalam presentasi klinis, mulai
dari gejala minimal hingga syok kardiogenik.
Pada pasien dengan syok stadium B hingga E
klasifikasi Society for
Cardiovascular Angiography and
Interventions,  keterlibatan tim  syok
multidisiplin dalam penilaian dan

menurut
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manajemen dapat meningkatkan hasil
klinis.(17)

Tujuan utama dari manajemen awal
RSV pasca-IMA adalah
hemodinamik, salah satunya dengan
pengurangan beban kerja jantung melalui
penggunaan vasodilator. Terapi vasodilator,
seperti nitrogliserin atau nitroprusid, dapat
dimulai jika tekanan darah sistolik (TDS)
pasien lebih dari 90 mmHg. Penggunaan
inotropik diperlukan untuk meningkatkan
fungsi pompa jantung, menstabilkan kondisi
pasien, dan mempersiapkan tindakan
selanjutnya.(

Pengurangan afterload bertujuan
untuk mengurangi aliran darah dari

stabilisasi

ventrikel kiri ke ventrikel kanan melalui
penggunaan [ABP yang dikombinasikan
dengan terapi farmakologi. Terapi ini
digunakan pada lebih dari 80% kondisi
darurat dan 65% kondisi mendesak. Dalam
SHOCK Trial Registry, IABP digunakan pada
75% kasus RSV pasca-infark. Pemasangan
IABP dalam waktu 30 menit dilaporkan
dapat meningkatkan TDS rata-rata dari 81
mmHg menjadi 102 mmHg. Ketika pasien
mengalami
penggunaan ECMO dapat dipertimbangkan
untuk mencegah kegagalan organ akhir dan
berfungsi sebagai jembatan menuju
kelayakan operasi. Pada pasien tanpa tanda
klinis kegagalan organ akhir, penundaan
operasi dapat
memungkinkan pembentukan jaringan ikat
atau jaringan parut di sekitar area ruptur,
sehingga menciptakan jaringan yang lebih
stabil untuk penjahitan dan menurunkan
potensi kebocoran jahitan. Oleh karena itu,
pasien dengan syok yang tidak mengalami
kegagalan multiorgan berpotensi menjadi
kandidat terbaik untuk operasi darurat
(Gambar 2).(0
Stabilisasi

kegagalan multiorgan,

bermanfaat untuk

hemodinamik
menggunakan dukungan Mechanical
Circulatory Support (MCS) seperti ECMO,
Impella, dan TandemHeart dapat menjadi
jembatan menuju terapi definitif. Tujuan

utama MCS ventrikel kiri adalah untuk
mengurangi beban kerja ventrikel Kkiri,
sehingga mengurangi volume darah yang
melewati shunt ke paru-paru. Hal ini dapat
menurunkan edema paru dan meningkatkan
pertukaran gas. MCS ventrikel Kkiri juga
diperlukan untuk mengurangi risiko cedera
paru akut dan sindrom Harlequin. Selain itu,
penggunaan MCS ventrikel kiri dapat
meminimalkan risiko trombosis pada
ventrikel kiri atau aorta. Namun, tindakan ini
juga memiliki kelemahan pada pasien
dengan RSV, termasuk potensi penurunan
oksigenasi darah. Pembedahan darurat
diindikasikan pada pasien dengan syok
kardiogenik dan edema paru yang tidak
responsif terhadap dukungan sirkulasi
mekanis. Mortalitas yang lebih rendah
dilaporkan pada pasien yang operasinya
ditunda hingga satu minggu setelah
diagnosis, meskipun hasil ini dapat
dipengaruhi oleh bias. Penundaan operasi
pada pasien yang stabil secara hemodinamik
dianggap rasional untuk menghindari
perdarahan akibat penggunaan obat
antiplatelet dan memungkinkan persiapan
pasien yang lebih optimal untuk hasil akhir
yang baik.() Peningkatan mortalitas juga
dilaporkan berkaitan dengan tindakan
revaskularisasi ~ perkutan  praoperatif,
termasuk trombolisis dan IKP yang mungkin
disebabkan oleh risiko perdarahan yang
lebih tinggi setelah prosedur tersebut,
meskipun penelitian lebih lanjut masih
diperlukan untuk memastikan hubungan
ini.®

MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT
(MCS)

Sesuai pedoman saat ini, IABP
merupakan strategi Mechanical Circulatory
Support (MCS) lini pertama pada pasien
dengan syok kardiogenik akibat komplikasi
mekanis pasca-IMA. Penggunaan dan
pemasangan MCS mempunyai efek pada
hemodinamik yang berbeda sesuai dengan
tujuan yang diharapkan (Tabel 2, Gambar
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3).7) Penggunaan IABP pada pasien dengan
RSV telah dilakukan sejak tahun 1980-an,
efek  pengurangan
afterload, yang menurunkan tekanan
ventrikel  kiri, = sehingga
kontraktilitas dan meningkatkan
jantung, sekaligus mengurangi shunting dari

dan memberikan
membantu
curah

kiri ke kanan. Meskipun merupakan jenis
MCS yang paling aman dan paling hemat
biaya, penggunaan IABP tidak
digunakan pada kondisi pasien yang lebih
kompleks.(18)

cukup

Vena Arterial Extracorporeal Membrane
Oxygenation (VA ECMO) adalah perangkat
oksigenasi dari sistem vena dan dialirkan ke
arteri yang saat ini telah digunakan lebih
luas untuk stabilisasi hemodinamik dan
dukungan kardiorespirasi pada pasien
dengan syok kardiogenik refrakter. Pada

pasien dengan RSV, VA ECMO telah
digunakan sebagai jembatan menuju operasi
untuk pasien yang sering dianggap tidak
dapat dioperasi sebagai
dukungan untuk penutupan perkutan. VA
EMCO juga dapat digunakan pada pasien
sadar untuk menghindari komplikasi terkait
ventilator sebelum intervensi. Oksigenasi
bersamaan juga dapat mencegah
deoksigenasi sistemik dalam kasus inversi
shunt yang tidak terduga. Meskipun kanulasi
perifer dan sentral keduanya mungkin,

atau bahkan

implantasi awal dan perifer sering
dianjurkan dalam setting ini untuk
stabilisasi hemodinamik yang terus
menerus. Penggunaan VA EMCO

memungkinkan dalam waktu yang lebih
lama dengan tingkat komplikasi yang lebih
rendah.(19)

Tabel 2. Efek Hemodinamik MCS pada Jantung dan Sirkulasi (17)

MCS Afterload Preload PAP CVP CO LVWall RV Wall Shunt
Stress Stress
IABP i l l l T l ! \)
VA ECMO T T l l T T T
Impella W W L W m W W Wl or
inversion
TandemHeart T W L W l W W W
VA ECMO + IABP T l N W T l l I
VA ECMO + Impella lorl W w1 LW W Wi
VA ECMO + PA Canulla l W Wl T AN Wi )
TandemHeart + Impella lory W W w1 AN W inversion
LVAD W W WM LW W inversion
CO = Cardiac Output, CVP = Central Venous Pressure, PAP = Pulmonary Artery Pressure,
PCWP = Pulmonary Capillary Wedge Pressure, LV = Left Ventricular, RV = Right Ventricular
Impella adalah pompa mikroaksial pasien dengan RSV, Impella dapat

intravaskular  aliran  kontinu

mengurangi beban ventrikel kiri
ventrikel kanan ke arteri pulmonal atau
aorta, atau keduanya. Secara tradisional,
Impella dikontraindikasikan pada pasien
dengan trombus ventrikel. RSV juga telah
dianggap sebagai kontraindikasi
Impella, karena risiko embolisasi akibat
aspirasi debris miokard nekrotik. Pada

yang
atau

untuk
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membantu stabilisasi hemodinamik melalui
pengurangan beban ventrikel kiri, sehingga
mengurangi stres dinding miokard. Selain

itu, impella dapat mengurangi shunt
sehingga mengurangi kelebihan beban
ventrikel kanan, sehingga mengurangi

kongesti paru. Namun, pada pasien RSV,
Impella berbasis Ventrikel kiri berisiko
menyebabkan inversi shunt interventrikular
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(kanan ke kiri), yang menyebabkan
desaturasi sistemik dengan risiko hipoksia
koroner dan otak. Untuk menghindari
komplikasi  ini, kombinasi = dengan
venovenous ECMO (VV EMCO) sangat
direkomendasikan (20).

Pamah Merah = Tokanan Dindeg. Panah Biry = Altran /
Hilasn « Alirun terballk, LVAD « Legr Vearrioour Assist Device

Gambar 3. Efek Hemodinamik MCS (17)

TandemHeart adalah Ventricular Assist
Device (VAD) arteri femoral atrium Kkiri
perkutan dengan pompa sentrifugal aliran
kontinu ekstrakorporeal; namun dapat
digunakan untuk jantung kanan. Berbeda
dari Impella, TandemHeart juga dapat
digunakan untuk pasien dengan Left
Ventricular (LV) trombus dan memiliki
risiko lebih rendah hemolisis. Drainase
atrium kiri memungkinkan pengurangan
beban ventrikel kiri dengan pengurangan
preload, menghindari risiko aspirasi debris
nekrotik dengan Impella. Namun, perlu
diperhatikan bahwa unloading yang
berlebihan dapat menyebabkan inversi
shunt, yang dapat mengakibatkan cedera
otak hipoksik. Selain itu, drainase yang
berlebihan dikombinasikan dengan
peningkatan afterload seperti pada VA
ECMO dapat mengganggu pembukaan AV,
sehingga meningkatkan stres dinding dan
membatasi efek positif dari unloading
ventrikel kiri. Batasan dari TandemHeart
mencakup komplikasi terkait akses vaskular
serta kesulitan dalam posisi yang berkaitan

dengan tusukan transseptal, dengan risiko
terkait malposisi atau pelepasan kanula
(21).

PENUTUPAN TRANSKATETER

Strategi intervensi perkutan untuk
penutupan defek septum ventrikel pasca-
infark mulai diperkenalkan pada tahun 1988
oleh Lock dan rekan-rekan. Penutupan
menggunakan  perangkat
penutup dapat menjadi alternatif dalam
beberapa situasi, termasuk: (1) sebagai
terapi akut dalam tiga hingga lima hari
setelah Ruptur Septum Ventrikel (RSV)
terdeteksi, (2) sebagai terapi subakut
setelah terjadi remodeling jaringan dan
fibrosis, atau (3) sebagai terapi
penyelamatan setelah pembedahan atau
adanya shunt substansial residu (22).
Pembedahan untuk RSV memiliki risiko
yang sangat tinggi, sehingga beberapa faktor
penting perlu dipertimbangkan, seperti
waktu penutupan dan Kkeputusan untuk
melakukan penutupan RSV primer atau
perbaikan setelah pembedahan (3).

Penutupan RSV secara perkutan
menawarkan manfaat pengurangan shunt
dini, yang dapat membantu meminimalkan
penurunan kondisi hemodinamik. Prosedur
ini juga dianggap sebagai alternatif yang
layak untuk perbaikan prabedah, mengingat
tingkat  keberhasilannya yang tinggi
(Gambar 4). RSV pasca-infark memiliki
prognosis yang buruk jika tidak ditangani
dengan segera. Sebagian besar pasien yang
menjalani penutupan defek septum dalam
kondisi akut dilaporkan memiliki tingkat
mortalitas yang tinggi, terutama akibat
kegagalan multiorgan selama perawatan
rawat inap. Namun, pasien yang bertahan
cenderung memiliki hasil jangka menengah
hingga jangka panjang yang lebih baik. Oleh
karena itu, penutupan perkutan RSV pasca-
infark dapat menjadi alternatif yang
menjanjikan untuk perbaikan prabedah (3).

Mengingat kurangnya data
sebelumnya, evaluasi yang menyeluruh oleh

transkateter
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tim multidisiplin sangat penting dalam
menentukan pilihan terapi terbaik (bedah
versus pendekatan intervensi perkutan)
berdasarkan kompleksitas defek RSV.
Prosedur ini  menawarkan  tingkat
keberhasilan dan presisi yang tinggi,
meskipun masih menjadi area yang
memerlukan eksplorasi lebih lanjut. Hasil
akhir selanjutnya yang terkait dengan
prosedur ini belum sepenuhnya dipahami,
dan  keputusan untuk  melanjutkan
pengelolaan harus mempertimbangkan
profil pasien serta keahlian tim medis yang
terlibat. Laporan kasus terbaru
menunjukkan  penggunaan  perangkat
penutupan atrial septal defect (ASD), yang
dilaporkan memiliki risiko hemolisis lebih
rendah karena profil hemodinamik yang
lebih baik dibandingkan dengan perangkat
penutupan Ventricular Septal Defect (VSD).(3)

Saptum |aringee
Lonirurecals el Nekroth

Venntked

Kasan

O TR

Gambar 4. llustrasi penutupan perkutan RSV

PEMBEDAHAN

Pedoman dari American College of
Cardiology Foundation (ACCF) dan American
Heart Association (AHA) merekomendasikan
penutupan segera pada ruptur septum
ventrikel (RSV) setelah infark miokard akut
(IMA), tanpa memandang stabilitas
hemodinamik saat diagnosis.?3 Studi
menunjukkan bahwa waktu antara diagnosa
RSV dan pembedahan merupakan faktor
penentu utama  dalam
kelangsungan hidup atau mortalitas pada
pasien dengan RSV pasca-infark. Meskipun

menentukan

ada konsensus di antara para ahli tentang
perlunya perbaikan prabedah, waktu yang
optimal untuk intervensi masih belum
jelas.4)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pembedahan yang dilakukan lebih awal
pada pasien RSV dapat meningkatkan risiko
mortalitas. Hal ini disebabkan oleh
ketidakstabilan hemodinamik dan cedera
iskemik-reperfusi pada miokardium yang
mengalami infark, yang memperparah
kerusakan jaringan. Miokardium yang
mengalami infark membutuhkan waktu
untuk memulihkan jaringan otot jantung
yang mengalami nekrosis. Pada fase awal
setelah IMA, miokardium yang terkena
infark masih rapuh, sehingga menyulitkan
spesialis bedah untuk bekerja di sekitar
robekan septum dengan aman, yang
berpotensi meningkatkan risiko terjadinya
laserasi dan defek septal berulang. Interval
pendek antara IMA dan RSV juga
menunjukkan iskemia parah dan kurangnya
sirkulasi kolateral.2®) Keuntungan dari
penundaan pembedahan adalah
peningkatan kekuatan miokardium yang
mengalami infark, yang mempermudah
proses perbaikan bedah dan mengurangi
risiko defek berulang atau residu.
Penundaan pembedahan RSV paska IMA
memungkinkan jantung dan sistem tubuh
lainnya beradaptasi dengan perubahan
hemodinamik akibat shunt kiri-ke-kanan. Ini
juga memberi waktu bagi pembentukan
sirkulasi kolateral jantung, serta adaptasi
tubuh terhadap perubahan hemodinamik
yang terjadi.(26)

Panduan  European  Society  of
Cardiology (ESC) menyatakan bahwa belum
ada kesepakatan di antara para ahli
mengenai waktu optimal untuk melakukan
penutupan RSV.27) Waktu ideal untuk
operasi tampaknya adalah setelah proses
penyembuhan fibrotik pada otot yang
mengalami nekrosis. Namun, studi histologis
menunjukkan bahwa proliferasi jaringan
ikat baru muncul pada minggu ketiga pasca-
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infark. Selain itu, pada sejumlah besar
pasien, penundaan operasi tidak
memungkinkan karena risiko gagal jantung
berat dan disfungsi organ yang sangat tinggi.
Pada kasus seperti itu, pembedahan segera
setelah diagnosis RSV adalah tindakan logis
untuk mencegah penurunan hemodinamik
lebih lanjut. Bagi pasien yang mengalami
gangguan hemodinamik berat, penggunaan
alat bantu ventrikel seperti IABP atau ECMO
sebelum operasi dapat dipertimbangkan
untuk meningkatkan angka kelangsungan
hidup pasca-RSV. IABP berguna dalam
mengurangi afterload pada ventrikel Kkiri
dan meningkatkan perfusi koroner, namun
tidak selalu efektif pada semua pasien.(26)

RSV Anterior RSV Posterior

Gambar 5. Teknik pembedahan RSV (28)

Pembedahan dengan teknik "extended
sandwich patch" dirancang untuk memenubhi
beberapa persyaratan utama dalam
pembedahan pada ruptur septum ventrikel
(RSV) (Gambar 5). Persyaratan tersebut
mencakup penggunaan tambalan yang
cukup besar di sisi ventrikel kiri (LV), fiksasi
tambalan yang kuat, minimnya kerusakan
fungsi LV, serta prosedur yang relatif
sederhana. Teknik ini menggunakan
tambalan ganda berukuran besar yang
difiksasi dengan jahitan matras transmural
besar yang melingkar, dan dilakukan melalui
insisi pada ventrikel kanan. Namun, terdapat
kekhawatiran mengenai kurangnya data
jangka panjang pada teknik ini. Oleh karena
itu, hasil klinis dan evaluasi ekokardiografis
jangka pendek dan menengah perlu
dilakukan untuk mengevaluasi efektivitas
dan keamanan teknik ini.(28)

TANTANGAN DI INDONESIA
Kejadin RSV pasca-IMA di Indonesia masih

belum ada data yang lengkap. Tantangan
dalam penanganan RSV di Indonesia
meliputi keterbatasan akses terhadap
fasilitas baik diagnostik, penunjang, maupun
definitif, keterlambatan rujukan, dan biaya
pengobatan  yang  masih tinggi.
Penatalaksanaan melibatkan stabilisasi awal
dengan terapi farmakologis dan dukungan
mekanis, diikuti dengan koreksi definitif
melalui pembedahan atau penutupan
transkateter sudah bisa dilakukan di
Indonesia walaupaun dengan keterbatasan
alat. Upaya perbaikan mencakup penguatan
sistem rujukan, pelatihan tenaga medis, dan
peningkatan layanan
kardiovaskular dapat meningkatkan hasil
pengobatan dan kualitas hidup Pasien.29)

infrastruktur

KESIMPULAN

Pembedahan merupakan salah satu cara
paling efektif untuk mengobati ruptur
septum ventrikel (RSV) guna mencapai hasil
kelangsungan hidup yang lebih baik. Namun,
waktu pelaksanaan operasi dan tingkat
keparahan syok saat pasien pertama kali
datang juga sangat memengaruhi prognosis
RSV. Angka mortalitas pada fase awal tetap
tinggi meskipun terdapat berbagai
kemajuan dalam tatalaksana IMA dan teknik
bedah untuk perbaikan RSV dalam 20 tahun
terakhir. Penutupan RSV secara transkateter
dapat dilakukan dengan tingkat
keberhasilan teknis yang tinggi dan
komplikasi prosedural yang minimal, tetapi
masih dikaitkan dengan angka kematian
yang tinggi dalam kondisi akut. Pasien
dengan hemodinamik yang stabil, serta
dapat bertahan selama masa observasi yang
cukup mungkin dapat dipertimbangkan
untuk penutupan transkateter. Pasien yang
diobati pada fase subakut dan bertahan
hingga keluar dari rumah sakit umumnya
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memiliki prognosis jangka panjang yang
baik.
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Penyakit jantung koroner merupakan salah satu penyakit kardiovaskular yang
paling sering terjadi dan secara konsisten menduduki peringkat teratas sebagai
penyebab utama kematian di seluruh dunia selama tiga dekade terakhir. Selama
periode tersebut, tren penyakit jantung koroner pada orang dewasa muda
menunjukkan interaksi yang rumit antara peningkatan angka kejadian dan angka
kematian pada kelompok populasi tersebut. Penyakit jantung koroner mencakup
berbagai gejala dan harus diwaspadai ketika muncul pada usia muda, umumnya
sebelum 55 tahun pada pria dan 60 tahun pada wanita. Spektrum penyakit ini
bervariasi dari kondisi tanpa gejala hingga gejala kronis yang dikenal sebagai
sindrom koroner kronis dan gejala akut yang dikenal sebagai sindrom koroner
akut. Berbagai rekomendasi dan konsensus telah dibuat mengenai pendekatan
terhadap spektrum ini, namun masih sedikit pembahasan mengenai pendekatan
khusus yang memenuhi kebutuhan spesifik populasi dewasa muda. Artikel ini
menawarkan wawasan tentang penyakit jantung koroner prematur dan
pendekatan multidimensi berdasarkan pedoman terbaru dan pendekatan baru
yang menggunakan bantuan kecerdasan buatan dan pembelajaran mesin, yang
menekankan pada deteksi dini dan diagnosis di seluruh spektrum klinis.

Kata Kunci: Penyakit Jantung Koroner Prematur; Pendekatan Multimodalitas;
Kecerdasan Buatan; Pembelajaran Mesin.

ABSTRACT

Coronary artery disease is one of the most frequent cardiovascular diseases and has
consistently ranked as the leading cause of death globally for the past three decades.
During that period, trends regarding coronary artery disease in young adults have
exhibited a complicated interaction of rising incidence and mortality rates in
particular populations. Coronary artery disease encompasses a broad range of
symptoms and is particularly concerning when it develops at a young age, typically
before 55 years in men and 60 years in women. The disease spectrum varied from
asymptomatic conditions to chronic symptoms known as chronic coronary syndrome
and acute symptoms known as acute coronary syndrome. Multiple recommendations
and consensus have been established concerning the approaches to these spectrums,
although there is less discourse on precisely addressing the young population's
specific requirements. This extensive analysis offers insights into premature coronary
artery disease and the multidimensional approach based on the latest guidelines and
the novel approach using the help of artificial intelligence and machine learning,
emphasizing early detection and diagnosis across the whole clinical spectrum.

Keywords: Premature Coronary Artery Disease; Multimodality Approach; Artificial
Intelligence; Machine Learning.
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PENDAHULUAN

Penyakit jantung koroner (PJK) atau
penyakit jantung iskemik adalah salah satu
penyakit kardiovaskular yang paling sering
terjadi dan secara konsisten menduduki
peringkat teratas sebagai penyebab utama
kematian di seluruh dunia selama tiga
dekade terakhir. PJK bertanggung jawab atas
108,7 kematian per 100.000 penduduk, dan
bahkan dengan meningkatnya angka
harapan hidup global yang diperkirakan
hingga tahun 2050, PJK masih akan menjadi
penyebab utama beban penyakit selama
beberapa dekade ke depan.!

Laporan lain menunjukkan
prevalensi PJK pada orang dewasa =20
tahun adalah 5,2% dan 3,9%, masing-
masing, pada populasi pria dan wanita di
Asia. Laporan tersebut juga mengungkapkan
bahwa PJK telah meningkat dari peringkat
ketiga menjadi peringkat pertama sebagai
penyebab utama global dari years of life lost
(YLL) hingga kematian dini antara tahun
1990 dan 2019.2

Definisi premature coronary artery
disease (PCAD) atau penyakit jantung
koroner prematur (PJKP) telah berkembang
dari waktu ke waktu. Penelitian terdahulu
pada pasien dewasa mengkategorikan PJK
sebagai awitan prematur jika individu
tersebut berusia di bawah 45 tahun.
Pedoman European Society of Cardiology
(ESC) terbaru mengenai pencegahan
penyakit kardiovaskular mendefinisikan
PJKP sebagai awitan tanda dan gejala PJK
yang muncul pada pria usia di bawah 55
tahun dan wanita usia di bawah 60 tahun.
Penekanan yang lebih besar diperlukan pada
kelompok yang lebih muda ini karena
prognosis jangka panjang yang kurang baik
dan peningkatan risiko kekambuhan gejala
setelah awitan gejala awal. Hal ini juga
menimbulkan beban sosial yang signifikan
karena berkurangnya produktivitas pada
kelompok demografi yang lebih muda.3+

Mengidentifikasi individu muda dan
sehat yang berisiko terkena PJK dapat

menjadi tantangan karena kemampuan
kalkulator risiko yang terbatas, sensitivitas
teknik skrining tradisional yang tidak
memadai, dan tidak adanya data observasi
untuk demografi ini. Individu di bawah 40
tahun lebih jarang diberikan tatalaksana
pencegahan karena kelompok usia ini tidak
termasuk dalam penilaian risiko 10 tahunan
dari penyakit kardiovaskular aterosklerotik
/ atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD). Pedoman ESC tahun 2024 tentang
sindrom koroner Kronis menunjukkan
bahwa kemungkinan klinis PJK dinilai
berdasarkan gejala, jumlah faktor risiko, dan
usia, dengan individu di bawah 50 tahun
kemungkinan besar dikategorikan memiliki
kemungkinan klinis rendah atau sangat
rendah. Hal 1ini akan menyebabkan
prevalensi PJKP pada kelompok usia
tersebut cenderung terabaikan dan berujung
pada  hilangnya  kesempatan  untuk
melakukan intervensi dini.*>

FAKTOR RISIKO PENYAKIT JANTUNG
KORONER PREMATUR

Informasi mengenai faktor risiko
PJKP secara spesifik masih terbatas karena
kurangnya penelitian yang membahas PJK
pada kelompok populasi ini. Data yang
paling dapat diandalkan berasal dari
penelitian kohort multisenter baru-baru ini
yang menganalisis 880 pasien dengan PJKP.
Individu dengan kejadian yang berhubungan
dengan PJK pada usia muda sebagian besar
adalah laki-laki (87%), perokok aktif (77%),
memiliki riwayat keluarga dengan PJK
(40%), dan hiperkolesterolemia (50%).
Secara khusus, sepertiga dari pasien PJKP ini
mengalami episode iskemik berulang.6

Beberapa laporan lain  telah
menunjukkan bahwa kejadian PJKP sangat
terkait dengan faktor risiko tradisional
penyakit  kardiovaskular yang telah
diidentifikasi dalam  Studi  Jantung
Framingham, termasuk riwayat keluarga
dengan penyakit kardiovaskular, hipertensi,
diabetes

melitus, hiperkolesterolemia,
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obesitas, dan gaya hidup tidak sehat. Faktor
risiko tradisional menyumbang sekitar 75%
dari terjadinya PJKP.78 Studi lain juga
mengungkapkan  faktor risiko  non-
tradisional PJK pada orang dewasa muda
yang terdiri dari penderita penyakit virus
imunodefisiensi manusia (HIV) dan riwayat
penggunaan obat-obatan anti-retrovirus,
penggunaan kokain dan ganja untuk
rekreasi, penyakit inflamasi sistemik dan
vaskulitis, komplikasi yang berhubungan
dengan  obstetrik, hiperkolesterolemia
familial, riwayat paparan radiasi di regio
toraks, dan kesehatan psikologis, seperti
kualitas tidur dan kesehatan mental.?

Dari sudut pandang lain, penyakit
jantung koroner onset dini muncul dari
adanya faktor risiko tradisional disertai
predisposisi genetik, yang mengindikasikan
adanya proses multifaset yang
menggabungkan berbagai variabel. Sekitar
sepertiga dari semua pasien PJK memiliki
riwayat keluarga dengan kondisi yang sama,
dan banyak penelitian telah menunjukkan
korelasi antara penyakit ini dengan
predisposisi genetik. Polimorfisme genetik
pada situs nukleotida tertentu dalam jalur
sinyal interleukin (IL), yaitu IL-13/IL-6,
berkontribusi pada timbulnya PJKP.
Polimorfisme genetik dikaitkan dengan
pembentukan plak di arteri dan PJKP melalui
modulasi jalur inflamasi C-reactive protein
(CRP), IL-1B, dan IL-6,
meningkatkan respons inflamasi lokal, dan
mempercepat proses aterosklerosis. PJK
diketahui terkait dengan varian umum pada
sembilan gen yang berhubungan dengan
kadar lipoprotein densitas rendah (LDL-C)
yaitu PCSK9, ABCG5-ABCG8, ABOLDL-R,
APOB, APOE, SORT1, NPC1L1, dan LPA, lima
gen yang berhubungan dengan kadar
trigliserida, yaitu LPL, ANGPTL4, APOAS5,
ASGR1, APOC3, dan TRIB1, serta gen yang
mengkode protein transfer kolesterol yang
berhubungan dengan kadar lipoprotein
densitas tinggi (HDL-C). Latar belakang
genetik dari PJK dianggap sama pentingnya

sehingga

dengan variabel eksternal yang menjadi
faktor risiko tradisional dari PJK. Sekitar
40% dari individu dengan PJKP telah
ditemukan memiliki riwayat keluarga yang
juga mengalami kejadian aterosklerosis
awitan dinij.1011

PENDEKATAN DIAGNOSTIK TERKINI

Hingga saat ini, pendekatan
diagnosis untuk PJK bergantung pada
beberapa kriteria yang ditetapkan oleh
kelompok internasional dan asosiasi ahli di
setiap wilayah atau negara. Spektrum Kklinis
PJKP dapat bermanifestasi sebagai sindrom
koroner akut (SKA) atau sebagai gejala
angina stabil, yang disebut sebagai sindrom
koroner  kronis  (SKK).
diagnostik pada kondisi SKA sesuai
pedoman SKA dari ESC tahun 2023
konsisten pada semua kelompok usia,
termasuk pada SKA awitan prematur. SKA
adalah diagnosis Kklinis; oleh karena itu,
setelah konfirmasi SKA, banyak protokol dan
serangkaian tindakan yang harus dilakukan
sesuai dengan standar terbaru (Gambar 1).
Elektrokardiogram (EKG) dua belas sadapan
harus segera dilakukan idealnya kurang dari
10 menit pada kontak medis awal. Setelah
EKG, disarankan untuk menilai enzim
jantung yaitu troponin dengan
menggunakan tes sensitivitas tinggi yang
mengikuti metodologi algoritma ESC,
dengan menggunakan pengukuran high
sensitivity-cardiac Troponin (hs-cTn) yang
diulangi secara serial (0 jam/1 jam atau 0
jam/2 jam) untuk mengonfirmasi atau
mengeksklusi diagnosis infark miokard akut
non-elevasi segmen ST (IMA-NEST) dalam
skenario sindrom koroner akut non-elevasi
segmen ST (SKA-NEST), dengan hasil yang
diperoleh dalam waktu 60 menit setelah
pengambilan darah. Metode diagnostik ini
dilakukan secara rutin dan diikuti dengan
protokol pengobatan definitif untuk SKA,
khususnya intervensi koroner perkutan
(IKP) primer atau trombolisis untuk infark
miokard akut dengan elevasi segmen ST

Pendekatan
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(IMA-EST), atau strategi invasif berdasarkan
stratifikasi risiko untuk SKA-NEST. Semua
teknik ini akan menggunakan pemeriksaan
angiografi koroner invasif. Angiografi
koroner adalah instrumen diagnostik dan
terapeutik yang penting untuk mendeteksi
penyumbatan pada  arteri
memvisualisasikan arteri koroner dengan
cermat, dan memudahkan Kkeputusan
intervensi selanjutnya. Oleh karena itu,
pendekatan diagnosis PJKP pada kondisi
SKA dapat mengandalkan pemeriksaan
angiografi koroner invasif sesuai dengan
algoritma yang ada.1%12

Perspektif yang sangat menarik
tentang PJKP terletak pada spektrum PJK
yang stabil, yang saat ini dikenal sebagai
SKK. Pedoman ESC tahun 2024
menggambarkan SKK sebagai spektrum
klinis atau sindrom yang diakibatkan oleh
perubahan struktural dan/atau fungsional
yang terkait dengan arteri koroner secara
kronis dan/atau  adanya  gangguan
mikrosirkulasi. Perubahan ini dapat
mengakibatkan ketidakseimbangan
sementara yang bersifat reversibel antara
asupan darah dan kebutuhan jantung, yang
menyebabkan gejala klnisi iskemia, biasanya
(tetapi tidak secara eksklusif) dipicu oleh
aktivitas fisik, stres emosional, atau
rangsangan lainnya, dan muncul sebagai
presentasi klinis angina, dada seperti
ditekan, sesak napas, atau bahkan tanpa
gejala. SKK meskipun stabil dalam jangka
waktu yang lama, seringkali bersifat
progresif, ~dan dapat
timbulnya SKA di kemudian hari apabila
tidak terdeteksi dan ditatalaksana secara
dini.s

koroner,

menyebabkan

Pendekatan bertahap digunakan
untuk deteksi dan manajemen awal SKK
(Gambar 2). Langkah pertama adalah
melakukan penilaian klinis komprehensif
yang bertujuan untuk mengevaluasi gejala
dari SKK, membedakan etiologi non-jantung
dari nyeri dada, dan menyingkirkan kondisi
SKA. Penilaian klinis awal ini memerlukan

pemeriksaan EKG istirahat 12 sadapan dan
pemeriksaan laboratorium darah dasar,
yang meliputi darah lengkap, profil lipid
termasuk LDL-C, kreatinin, dan estimasi
fungsi ginjal, serta status glikemik melalui
pengukuran glukosa darah puasa dan/atau
HbAlc. Pencitraan sinar-X dada dan
pemeriksaan faal paru dapat diindikasikan
pada individu tertentu jika dicurigai adanya
kelainan paru sebagai penyebab nyeri dada.
Dokter umum dapat melakukan evaluasi ini
sebelum dilanjutkan pemeriksaan oleh
kardiolog.

Langkah selanjutnya adalah
pemeriksaan jantung tambahan, yang
melibatkan ekokardiografi istirahat untuk
menyingkirkan disfungsi ventrikel kiri dan
penyakit jantung katup. Selanjutnya,
disarankan untuk menilai kemungkinan
klinis PJK obstruktif untuk memandu
pemeriksaan non-invasif dan invasif lebih
lanjut. Ini merupakan titik penting dalam
pendekatan diagnostik PJKP. Untuk menilai
kemungkinan  klinis PJK  obstruktif,
disarankan untuk menggunakan model Risk
Factor-weighted Clinical Likelihood (RF-CL),
yang menggabungkan skor gejala, jumlah
faktor risiko, jenis kelamin, dan usia.
Penerapan kriteria usia sebagai penentu
utama clinical likelihood atau kemungkinan
klinis menghasilkan banyak kasus PJKP,
meskipun terdapat gejala khas dan faktor
risiko yang signifikan, diklasifikasikan ke
dalam kategori kemungkinan klinis rendah
(Gambar 3).
Konsekuensi dari klasifikasi kemungkinan
klinis rendah ini adalah bahwa kelompok
PJKP secara konsisten akan diarahkan ke
penilaian non-invasif terlebih dahuly,
seperti uji latih jantung (UL]J) dengan EKG
atau evaluasi pencitraan melalui angiografi
tomografi koroner terkomputerisasi /
computed coronary tomography angiography
(CCTA), atau tidak dapat melanjutkan ke
pemeriksaan tambahan lain  karena
klasifikasi mereka dalam kelompok PJK
obstruktif yang sangat rendah (<5%).

atau sangat rendah
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Menurut pedoman ESC terbaru,
untuk pasien yang dikategorikan dalam
kategori kemungkinan klinis rendah atau
sangat rendah, pengujian diagnostik
tambahan dapat dilakukan bergantung pada
kondisi klinis dan medis pasien untuk
selanjutnya  dapat disesuaikan nilai
kemungkinan klinis dari PJK. UL] dapat
dipertimbangkan dan sesuai  untuk
dilakukan pada pada kelompok klasifikasi
klinis rendah (rekomendasi kelas I1b; tingkat
bukti C). Strategi alternatif lain adalah
menggunakan metode pencitraan pada
pasien yang dicurigai menderita SKK dengan
skor probabilitas pra-tes (PTP) PJK
obstruktif rendah hingga sedang (5%-50%).
CCTA dengan penghitungan skor kalsium
arteri koroner (CACS) harus
dipertimbangkan untuk mendiagnosis PJK
obstruktif dan menilai risiko major adverse
cardiac events (MACE) (rekomendasi kelas [;
tingkat bukti A), serta untuk menegakkan
diagnosis ketika tes non-invasif lainnya
memberikan hasil yang non-diagnostik
(rekomendasi kelas I; tingkat bukti B).
Menurut model CACS-CL, CACS dapat

digunakan  untuk  menilai = kembali
kemungkinan klinis PJK obstruktif.
Setelah menilai kembali

kemungkinan klinis, mereka yang diduga
memiliki SKK dengan kemungkinan PTP
sedang hingga tinggi (>15%-85%) dapat
dilanjutkan dengan pencitraan fungsional.
Hal ini  dapat
ekokardiografi, stres SPECT, atau yang lebih
disarankan, pencitraan perfusi miokard PET,
untuk mengidentifikasi iskemia miokard dan
mengevaluasi risiko MACE (rekomendasi
kelas [; tingkat bukti B). Justifikasi untuk
dilakukannya angiografi koroner invasif
dalam skenario klinis ini sangat terbatas.
Angiografi koroner invasif disarankan untuk
individu dengan kemungkinan klinis PJK
obstruktif lebih dari 85% (rekomendasi
kelas [; tingkat bukti C). Selain itu, angiografi
koroner invasif juga baru disarankan pada
individu yang menunjukkan gejala angina

melibatkan stres

berat yang tidak membaik dengan terapi
anti-angina, mereka yang mengalami angina
atau sesak nafas saat melakukan aktivitas
ringan, atau mereka yang mengalami
kegagalan fungsi ventrikel kiri yang
mengindikasikan penyakit jantung koroner
obstruktif yang signifikan. Selain itu, perlu
dicatat bahwa penilaian non-invasif
mengindikasikan risiko kejadian yang tinggi
jika CCTA menunjukkan stenosis 250% pada
arteri koroner utama kiri (LMCA), atau
stenosis 270% pada LAD proksimal dengan
PJK satu atau dua pembuluh darah, atau
stenosis 270% pada bagian proksimal dari
tiga pembuluh darah, atau ketika tes stres
menunjukkan iskemia induksi sedang
hingga berat, atau ketika gejala yang ada
pada pasien sangat mengarah pada PJK
obstruktif. Pada pasien yang menunjukkan
kemungkinan klinis PJK obstruktif sebesar
85% atau lebih tinggi, atau mengalami
angina dengan aktivitas minimal, dan yang
penilaian klinis awalnya (yang meliputi ULJ
dan ekokardiografi) menunjukkan risiko
kejadian yang signifikan, cukup bijaksana
untuk langsung melakukan angiografi
koroner invasif tanpa tes diagnostik
tambahan lainnya.5

Sebagai perbandingan, pedoman lain
menyatakan bahwa tidak ada pendekatan
diagnostik yang spesifik untuk subset
tertentu dari dewasa muda. Pedoman lain
menekankan bahwa pengujian dan evaluasi
lebih lanjut hanya bermanfaat setelah
optimalisasi kontrol faktor risiko
kardiovaskular
rekomendasi Ila; tingkat Dbukti ().
Penerapan pemeriksaan multimodalitas
juga bermanfaat dalam menangani skenario
PJKP. Hal ini dapat diklasifikasikan menurut
berbagai skenario klinis dan kesesuaian
pendekatan multimodalitas. Untuk individu
di bawah 50 tahun dengan kemungkinan
gejala angina yang rendah dan <1 faktor
risiko, pemeriksaan lanjutan lain tidak
diperlukan. UL] mungkin sesuai untuk
skenario ini. Bagi mereka yang berusia di

tradisional (kelas
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bawah 50 tahun yang menunjukkan
kemungkinan gejala angina tinggi dan
memiliki <1 faktor risiko, strategi yang
direkomendasikan meliputi UL], CCTA, dan
pencitraan fungsional. Selanjutnya, pada
setiap kelompok usia yang menunjukkan
kemungkinan gejala angina tinggi dan
memiliki lebih dari satu faktor risiko, selain
strategi  multimodalitas yang  telah
disebutkan sebelumnya, angiografi koroner
invasif merupakan pendekatan diagnostik
yang tepat dan sesuai.l3

MODALITAS SKRINING PADA
POPULASI ASIMTOMATIK
Mempertimbangkan kesulitan dalam
mengidentifikasi individu yang berisiko
terkena PJK dini sebelum kejadian awal,
beberapa metode skrining untuk PJK telah
diselidiki pada populasi yang lebih muda
dengan tingkat efektivitas yang berbeda.
Keberadaan kalsifikasi arteri koroner (CAC)
pada individu muda berkorelasi dengan
peningkatan risiko PJK dan kematian. Kita
dapat menggunakan alat bantu kalkulator
risiko ASCVD untuk menentukan risiko
ASCVD awal seseorang. Untuk individu
dengan risiko borderline (5%-7,5%), dan
risiko menengah (7,5%-20%) dengan atau
tanpa variabel peningkat risiko (Tabel 1),
skrining dengan CAC merupakan modalitas

skrining yang tepat di antara individu tanpa
gejala. Setelah mengendalikan faktor risiko,
pengobatan, dan demografi, studi Coronary
Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA) menemukan bahwa pasien
dengan CAC yang terlihat pada modalitas
pencitraan memiliki kemungkinan lima kali
lipat lebih besar untuk mengalami kejadian
PJK obstruktif. Skor CAC yang lebih tinggi
dikaitkan dengan risiko SKA yang lebih
tinggi.613-15 Metode skrining lain yang
mencegah paparan radiasi pada individu
muda adalah evaluasi ketebalan media-
intima karotis (CIMT) dengan menggunakan
ultrasonografi pembuluh darah. Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa hingga
47% individu muda yang menunjukkan
peningkatan CIMT dan aterosklerosis
vaskular subklinis memiliki profil risiko
kardiovaskular =~ minimal dan  tidak
didapatkan  adanya CAC. Hal ini
mengindikasikan bahwa CIMT dapat
memfasilitasi dimulainya terapi medis lebih
awal tanpa memerlukan skrining tambahan
yang menyebabkan paparan radiasi.
Meskipun demikian, tidak adanya
standarisasi terkait evaluasi CIMT dan
adanya variabilitas antar pengamat
menghambat pengakuan modalitas ini
sebagai alat skrining rutin untuk penilaian
risiko  kardiovaskular pada individu
asimptomatik.6.16

Tabel 1. Variabel peningkat risiko ASCVD (Sumber: Winchester, dkk. 13)

Riwayat keluarga ASCVD prematur

Hiperkolesterolemia primer (LDL-C, 160-189 mg/dL [4,1-4,8 mmol/L]); non-HDL-C 190-219 mg/dL

[4,9-5,6 mmol/L])

Sindroma metabolik (peningkatan lingkar pinggang, peningkatan trigliserida [>175 mg/dL],
peningkatan tekanan darah, peningkatan gula darah, dan HDL-C rendah [<40 mg/dL pada pria; <50
mg/dL pada wanita]; apabila terpenuhi 3 kriteria maka diagnosis dapat ditegakkan)

Penyakit ginjal kronis (eGFR 15-59 mL/min/1,73 m? dengan atau tanda albuminuria; tidak diterapi

dengan dialisis atau transplantasi ginjal)

Kondisi inflamasi kronis seperti psoriasis, artritis reumatoid, lupus, atau HIV/AIDS

Riwayat menopause prematur (sebelum usia 40 tahun) dan riwayat kondisi yang terkait kehamilan
yang meningkatkan risiko ASCVD di kemudian hari, seperti preeklamsia atau diabetes gestasional

Penyakit vaskuler non-koroner (contoh, ABI <0,9)

Ras/etnis risiko tinggi (contoh, Asia Selatan)

Peningkatan hs-CRP (22,0 mg/L)

Peningkatan Lipoprotein (a): 250 mg/dL atau 2125 nmol/L

Peningkatan apoB 2130 mg/dL

Peningkatan persisten / hipertrigliserida primer (2175 mg/dL)
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Kalsifikasi koroner pada pemeriksaan pencitraan (X-ray toraks, CT toraks)

Riwayat paparan radiasi di area dada

Kemoterapi dengan potensial vasotoksisitas

Metode skrining tambahan lain juga
telah menunjukkan keunggulan bagi
individu muda asimtomatik yang berisiko
PJKP. Skrining lipid dapat dilakukan setiap 4
hingga 6 tahun untuk individu berusia 20
hingga 40 tahun, dan setiap tahun untuk
mereka yang berusia 40 hingga 75 tahun.
Mengingat insiden hiperkolesterolemia
familial yang signifikan, skrining untuk
kondisi ini dengan menggunakan metode
pemeriksaan genotip dan fenotip dapat
memberikan keuntungan dalam kontrol
faktor risiko secara lebih dini. Analisis
selama 20 tahun terhadap pasien muda
dengan hiperkolesterolemia familial
mengkonfirmasi keamanan dan kemanjuran
obat golongan statin dalam mengurangi
kejadian kardiovaskular. Pada individu yang
didiagnosis dengan hiperkolesterolemia
familial atau peningkatan kadar lipoprotein
(a), disarankan untuk melakukan skrining
lipid untuk seluruh anggota keluarganya.17

Skrining tekanan darah
direkomendasikan untuk dilakukan
setidaknya dua tahun sekali sejak usia 20
tahun jika tekanan darah awal di bawah
120/80 mmHg. Yang terakhir, penilaian
risiko penyakit kardiovaskular global yang
sistematis disarankan untuk individu dari
segala usia yang memiliki faktor risiko
kardiovaskular yang signifikan, termasuk
riwayat keluarga dengan PJKP, merokok,
hipertensi, diabetes melitus, dislipidemia,
obesitas, atau komorbiditas yang
meningkatkan risiko PJK. Untuk individu
berusia di bawah 50 tahun yang secara
umum tampak sehat, berhenti merokok,
mematuhi rekomendasi gaya hidup, dan
menjaga tekanan darah sistolik di bawah
160 mmHg disarankan untuk semua orang.

Risiko ASCVD 10 tahun pada individu
yang masih sangat muda dan tampak sehat
sering kali rendah, bahkan dengan tingkat

faktor risiko yang tinggi; meskipun
demikian, risiko ASCVD seumur hidup dalam
kasus-kasus seperti itu dianggap sangat
tinggi.36.17

ARAH MASA DEPAN DALAM DETEKSI
DINI PENYAKIT JANTUNG KORONER
PREMATUR

Teknologi pembelajaran mesin /
machine learning (ML) dan Kkecerdasan
buatan / artificial intelligence (Al) semakin
banyak digunakan dalam ilmu kedokteran
presisi untuk mengeksplorasi korelasi
genotip dan fenotip baru dalam penyakit
kardiovaskular. = Volume data telah
meningkat secara nyata, termasuk informasi
spesifik pasien dari aplikasi seluler, gawai
yang digunakan sepanjang hari, media sosial,
catatan  kesehatan  elektronik  yang
dipersonalisasi, serta data genomik,
metabolomik, dan proteomik. Penggunaan
Al meskipun melibatkan konsep mesin yang
meniru kecerdasan manusia, tidak sama
dengan ML. Penggunaan ML dapat
menjalankan aktivitas tertentu secara
otomatisasi dan memberikan hasil yang
tepat dan terus-menerus berkembang
seiring dengan banyaknya data dengan
menggunakan pengenalan pola. Tujuan dari
penggunaan ML dalam deteksi dini PJKP
adalah untuk menggunakan variabel yang
lebih luas dan rumit yang diperoleh dari data
mengenai riwayat keluarga, gaya hidup,
komorbiditas, tanda-tanda vital klinis, hasil
pemeriksaan fisik, temuan laboratorium,
pencitraan, dan pemeriksaan diagnostik lain
untuk meningkatkan prediksi, identifikasi,
dan stratifikasi risiko dari individu yang
berisiko PJKP.

ML mampu mengekstrak lebih
banyak informasi dari data besar daripada
yang dapat dicapai oleh kemampuan kognitif
atau visual manusia. Pendekatan ML
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melibatkan pelatihan Al dengan algoritma
menggunakan kumpulan data dengan status
penyakit yang diketahui (PJK atau tidak ada
PJK), diikuti dengan penerapan algoritma
yang telah dilatih ini ke kumpulan data dan
variabel untuk memprediksi status penyakit
pada pasien yang statusnya belum
ditentukan. Dengan semakin banyaknya
kelompok data yang ditambahkan, sistem
ML akan meningkatkan akurasi prediksi
status penyakit (Gambar 4). Prediksi
penyakit yang ditingkatkan oleh ML akan
melengkapi dokter dengan kemampuan
yang lebih baik dalam mendeteksi,
mendiagnosis, mengklasifikasikan,
mengelompokkan risiko, dan pada akhirnya,
manajemen pasien, sekaligus berpotensi
mengurangi kebutuhan akan intervensi yang
tidak diperlukan pasien.

Sebuah penelitian observasional
retrospektif mengembangkan algoritma
pembelajaran mesin dengan menggunakan
catatan kesehatan elektronik lebih dari
60.000 pasien. Algoritme ini mencapai area
under the curve (AUC) 0,86 untuk
memprediksi CACS pasien dengan hanya
menggunakan data catatan kesehatan
elektronik, melebihi kinerja model risiko
konvensional seperti Kkalkulator risiko
ASCVD dan skor risiko Framingham. Studi
lain oleh Cao dkk. pada tahun 2022 dengan
jumlah subjek 553 orang di rumah sakit
tersier termasuk 201 individu paruh baya
dan muda dengan PJK dan 352 individu
tanpa PJK. Dengan mempelajari hubungan
antara tanda-tanda klinis yang terkait
dengan timbulnya kejadian PJK pada
individu muda dan paruh baya, penelitian ini
membandingkan model regresi logistik
konvensional dan tiga model ML. Setelah
dibandingkan, akhirnya terungkap bahwa
ML dengan model yang dinamakan XGBoost
memiliki kinerja terbaik, lebih baik dari
model regresi logistik konvensional, dan
memiliki efek diskriminan yang baik
terhadap terjadinya PJK pada individu muda
dan paruh baya dengan AUC 0,94. ML juga

dapat mengidentifikasi dan memprediksi
MACE yang lebih baik pada pasien yang
menjalani angiografi koroner invasif pada
individu dewasa muda. ML dan Al memiliki
potensi besar di masa depan untuk
meningkatkan identifikasi pasien yang
berisiko mengalami PJKP, memfasilitasi
rekomendasi yang dipersonalisasi untuk
setiap individu dan mengurangi pengujian
yang tidak perlu yang tentunya akan
mengurangi biaya kesehatan yang tidak
diperlukan.618-22

RINGKASAN
PJK telah muncul sebagai penyebab

utama kematian secara global dalam
beberapa dekade terakhir dan secara
progresif berdampak pada demografi yang
lebih muda, sehingga PJKP menjadi masalah
kritis yang memerlukan intervensi dini.
Pedoman Kklinis dan konsensus yang ada
untuk mengelola pasien dengan PJK tidak
memberikan strategi khusus untuk individu
dewasa muda, sehingga membuat populasi
ini sangat rentan karena skor risiko yang
rendah dan cenderung diremehkan,
berujung pada diagnosis yang tidak
memadai, bahkan di antara individu yang
bergejala.
sangat dianjurkan untuk setiap skenario
klinis pada individu dewasa muda. Prosedur
skrining untuk individu tanpa gejala menjadi
sangat penting, terutama Kkarena adanya
hubungan yang signifikan antara penyakit
ini  dengan kecenderungan  genetik.
Akhirnya, pendekatan baru untuk mengatasi
penyakit jantung koroner, terutama pada
populasi muda, dapat melibatkan penerapan
teknologi ML dan Al. Kedua pendekatan ini
semakin banyak diterapkan dalam ilmu
kedokteran presisi untuk permasalahan PJK,
yang memfasilitasi ekstraksi informasi dari
seluruh data yang tersedia dengan kapasitas
dan kemampuan yang lebih besar
dibandingkan apa yang dapat ditawarkan
oleh kecerdasan manusia secara normal
Kemajuan ini dapat

Pendekatan multimodalitas

membantu
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mengidentifikasi

pasien yang berisiko

terkena PJKP, memungkinkan rekomendasi

pemeriksaan  dan
disesuaikan untuk setiap

tatalaksana  yang

individu, dan

mengurangi dilakukannya pengujian dan
keluarnya biaya kesehatan tambahan yang
tidak perlu.
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Presentasi

SKA

Pemeriksaan Tanda Nilai
Pemeriksaan Anstipesis fisik vital hs-cTn
Awel Q ® & & ©
IMA-EST SKA-NEST SKA-NEST
s . dengan koteria (istho sangat tingg) tanpa kriteria risiko sangat tnggi
Diagnosis
Kerja *,, A ,\1/‘
. Angiografi segera Angiografi segera = Pertimbangkan Angiografi
Strategl IKP Primer IKP dalam 24 jam pertama
lnvaSif atau |pada SKA-NEST kritesia risike tnggl)
Fibrinolitik
(Lila IKP Primer tidak memungkingan|
Angio raﬁ Pencitraan Pencitraan Nilai Pemantauan
& Exkarciogral intravaskuler non-invasif hs-cTn EKG

Pemeriksaan selekti

Lanjutan . ‘ . . . .

Pengobatan  Pengaturan Berhenti
Tatalaksana BPAK  jangka panjang gaya hidup merokok

Gambar 1. Gambaran Umum Langkah Evaluasi Pada Pasien Dengan Presentasi Sindrom Koroner Akut.
SKA: Sindrom Koroner Akut; EKG: Elektrokardiogram; hs-cTn: high-sensitivity cardiac Troponin; IMA-EST:
Infark Miokard Akut dengan Elevasi Segmen ST; SKA-NEST: Sindrom Koroner Akut Non-Elevasi Segmen
ST; IKP: Intervensi Koroner Perkutan; BPAK: Bedah Pintas Arteri Koroner
(Sumber: Byrne, dkk.12)

Lanjutan
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Langkah 1 Evaluasi awal

Riwayat penvakit,

gejala, pemeriksaan fislk

Gejala pasien £ Peniaian kondisiakut i 60:
‘berasal dari non-kardiak: EXG istirahat Gejala kardiak tidak stabil
tatalaksana penyebab Biokimia dengan angina, gagal jantung,
yang mendasari Atay arltn
A Ujl faul paru b ALAAL
X-ray dada
Langkah 2 Evaluasi lanjutan
o e ORIy g Nilai kemungkinan kiinis L AL Sy T
Kemungkinan kiinis PIK obstruktif ¢ obetriktt Komorbiditas berat atau
a0 mm"‘ﬂk , dari PIK obstruktif . Mtashidnpmtdnhtm
nbangkan mef 'n!'d‘.- 2 Ekokardiografi istiraha ‘tanpa F,‘.“<'~'-";".‘~."".h.!d""“ ol
pemeriksaan lanjutan U tnth ot tatalaksana medika

Langkah 3 Konfirmasi diagnosis
Pemeriksaan non-invasif
dan estimasi risiko lebih fanjut direkomendasikan
berdasarkan kemurgkinan klinis,
ketersediaan sarans,
tenaga ahll setempat,

Pertimbangkan karakteristik
ANOCA/INOCA dan u:ac?rr:-:: pasien
Pencitraan selektf linl-kedua
untuk meningkatkan kemungkinan pasca-tes
- Pada individual dtnghmmklm Klinis - Pada individual dengan kemungkinan klinis
rendah dan sedang (>5-50%) sedang dan tinggl (>15-85%)
Langkah 4 Tatalaksana
M'mm ! Revaskularisasi jika:
- Untuk meningkatkan prognosis
Ristko tinggi kejadian
tidak diinginkan
Disease-madifying medical - GOMT tidak bethasil
reatment mengurangl gejala
~ Untuk meningkatkan prognosis

Gambar 2. Pendekatan Bertahap Pada Individu Dengan Kecurigakan Sindroma Koroner Kronis.
EKG: Elektrokardiogram; PJK: Penyakit Jantung Koroner; ANOCA: Angina with no obstructive coronary
artery disease/angina tanpa PJK obstruktif; INOCA: Ischemia with no obstructive coronary artery
disease/iskemia tanpa PJK obstruktif; CCTA: computed coronary tomography angiography; GDMT:
Guideline-directed medical therapy
(Sumber: Vrints, dkk.5)
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Gambar 3. Estimasi Kemungkinan Klinis Dari PJK Obstruktif.
(Sumber: Vrints, dkk.5)

JK-RISK ¢ Vol 5 « Nomor 1 ¢ Oktober 2025

| 61



Firdaus AJ, Satrijo B

Pembelajaran Mesin / Machine Learning dalam Memprediksi PJK

Data Berlabel

Data Pengujlapl

A,
P

I

: % : Kumpulan Data Luaran Yang
@- Latihan Diinginkan
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Label Data

Tidak PIX
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\_ Faktor Risiko Tradisional J

Al Artificial Inteihgence [ Kecardasan Buatan; ML Mochine Learming / Pembalajaran Masing PIK: Panyatic Jantung Karonses

Gambar 4. Konsep Pembelajaran Mesin / Machine Learning (ML) dalam memprediksi Penyakit Jantung
Koroner Awitan Prematur
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Trombosis vena dalam (TVD) merujuk pada pembekuan darah di vena dalam, sehingga
berpotensi menyebabkan gangguan aliran darah ke jantung. Secara anatomis, TVD
dibedakan menjadi TVD ekstremitas atas dan bawah. Suatu studi di USA melaporkan
sejumlah 375.000-425.000 kasus baru tromboemboli vena terdiagnosis per tahunnya
dan 50/100.000 kasus merupakan kejadian TVD. Patofisiologi TVD sesuai dengan teori
Triad of Virchow yang mencakup hiperkoagulabilitas, stasis dan cedera dinding pem-
buluh darah. Penegakkan diagnosis TVD dilakukan melalui temuan manifestasi klinis
atau perhitungan skoring probabilitis, disertai pemeriksaan laboratorium seperti D-di-
mer dan pencitraan mencakup ultrasonografi vena, Computed Tomography Venography
(CTV), maupun Magnetic Resonance Venography (MRV). Tatalaksana TVD dapat ber-
dasar pada onset gejala, yaitu akut, subakut dan kronik. Sebab, penanganan segera pada
fase akut dapat mengurangi insidensi rekurensi, emboli paru dan perdarahan mayor.
Jenis tatalaksana TVD dapat dibedakan menjadi tatalaksana non-invasif dan invasif sep-
erti tindakan endovaskular dan pembedahan, di mana tatalaksana non-invasif men-
cakup terapi antikoagulan sistemik dan terapi kompresi stoking. Jika tidak didapatkan
kontraindikasi trombolisis, dapat dilakukan teknik endovaskular, seperti Catheter-di-
rected thrombolysis (CDT); Percutaneous Mechanical Thrombectomy (PMT); Pharma-
comecanical Catheter-Directed Thrombolysis (PCDT); pemasangan stent; serta filter
IVC/SVC. Teknik operatif menjadi pilihan jika tatalaksana konservatif tidak berhasil dil-
akukan, adanya risiko emboli paru yang fatal dengan risiko perdarahan rendah, atau
mengalami sindrom post-trombotik yang berat. Pilihan teknik pembedahan yaitu: pem-
bedahan trombektomi, pembedahan dekompresi untuk TVD ekstremitas atas serta by-
pass vena. Apabila mengetahui teknik diagnostik dan indikasi tindakan invasif, diharap-
kan dapat direncanakan program tatalaksana yang tepat bagi setiap pasien. Sehingga,
akan meningkatkan keberhasilan tindakan dan mengurangi komplikasi intrahospital
maupun dalam jangka panjang.

Kata Kunci: Trombosis vena dalam; trias Virchow; ultrasonografi vena; tindakan endo-
vascular; trombolisis kateter terarah

ABSTRACT

Deep Vein Thrombosis (DVT) refers to thrombus formation in the deep vein, usually legs,
which causes inflammation, and potentially causing disruption of blood flow. Anatomi-
cally, DVT is classified as upper and lower extremity DVT. A study in the USA reported
375,000-425,000 new cases of VTE diagnosed per year, of which 50/100,000 cases were
DVT. Pathophysiology of DVT is closely related to the Triad of Virchow, i.e. hypercoagula-
bility, stasis and endothelial injury. Establishing DVT diagnosis comprises finding clinical
presentation or calculating probability pre-test score, obtaining laboratory examinations,
such as D-dimer and imaging test. Venous ultrasound is the gold standard for highly-sus-
pected DVT, while the others are Computed Tomography Venography (CTV) and Magnetic
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Resonance Venography (MRV). The aim of DVT management based on onset, because im-
mediate treatment in the acute phase, known to reduce significantly the incidence of re-
currence, pulmonary embolism and major bleeding. DVT treatment can be divided into
non-invasive (i.e. anticoagulation and stocking compression) and invasive. If there are no
thrombolysis contraindications, endovascular techniques, such as CDT; PMT; PCDT; venous
stenting; as well as IVC/SVC filter placement are recommended. Meanwhile, surgical tech-
niques (i.e. surgical thrombectomy; surgical decompression and vein bypass) are an option
if conservative management is unsuccessful, high-risked of life-threatening pulmonary em-
bolism with a low-risk of bleeding, or has severe PTS. By knowing the diagnostic techniques
and indications of invasive treatments, it is prospected to plan the appropriate manage-
ment for each patient, so that increases the successful rate as well as reduce intrahospital
and long-term complications.

Keywords: Deep vein thrombosis (DVT); triad of Virchow; doppler ultrasound; endovascu-
lar treatment; catheter-directed thrombolysis (CDT)

PENDAHULUAN

45-60 tahun didapatkan lebih tinggi,

Trombosis vena dalam atau Deep Vein
Thrombosis (DVT) merujuk pada pembekuan
darah di dalam vena, utamanya bagian kaki.!
Selain DVT ekstremitas bawah, terdapat DVT
ekstremitas atas yang melibatkan vena aksi-
laris dan lebih proksimal. Namun, DVT
ekstremitas atas masih jarang dikenali, se-
hingga penatalaksanaan yang diberikan
tidak agresif.2 Prevalensi DVT dilaporkan
mencakup 2/3 dari keseluruhan kasus pen-
yakit tromboemboli vena (Venous Thrombo-
embolism/ VTE).1

Kejadian VTE meningkat seiring ber-
tambahnya usia dengan tingkat prevalensi
serupa selama 25 tahun terakhir.3 Tingkat in-
sidensi DVT bervariasi antar etnis, yaitu
lebih rendah pada orang Asia dan Hispanik
dibandingkan dengan Kaukasia, Latin ke-
turunan Afrika dan populasi Asia-Pasifik.!
Studi populasi di Eropa menyebutkan in-
sidensi DVT sekitar 70-140/100.000 popu-
lasi per tahunnya.? Rasio pada wanita usia

Tromtosis vena dolam
ebtremitas stas

dibandingkan pada pria tanpa perbedaan
khusus di kelompok usia tertentu. Selain itu,
didapatkan kejadian DVT sejumlah 10/1000
pada pasien bedridden dalam masa perawa-
tan inap.!* DVT ekstremitas atas di-
perkirakan memiliki proporsi 4-10%,
dengan tipe sekunder mencapai 80% dari
keseluruhan kasus.>-7 DVT ekstremitas atas
juga memiliki risiko yang besar terjadinya
emboli paru (Pulmonary Embolism/PE), ke-
matian, serta memerlukan tatalaksana
jangka panjang untuk mencegah rekurensi.8?®

Dalam studi registri RIETE, dilaporkan
angka kematian DVT ekstremitas atas dan
bawah dalam onset 3 bulan adalah 11% dan
7%. Bahkan, didapatkan peningkatan angka
kematian dan prognosis pada pasien DVT
ekstremitas atas dengan komorbid kanker
dan penggunaan kateter vena sentral (Cen-
tral Venous Catheter/CVC), yaitu 16% dan
28% secara berurutan (Gambar 1).10
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Gambar 1. Grafik Tingkat Kematian pada Populasi DVT berdasarkan Data Studi Registri RIETE
(Diadaptasi dari Clinical Outcome of Patients with Upper-Extremity Deep Vein Thrombosis: Results from the
RIETE Registry oleh Muiioz F], et al. 19)
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Biaya penanganan dan tatalaksana
DVT serta emboli paru cukup besar, teru-
tama dalam masa rawat inap dan reku-
rensi.l! Studi pada pasien dengan emboli
paru akut di Boston, USA tahun 2003-2010
menunjukkan dalam rerata 4 hari perawatan
di rumah sakit, didapatkan total biaya
perawatan sekitar $8.764 per pasien.12 Mes-
kipun belum banyak laporan mengenai
angka kejadian DVT di Indonesia, penelitian
oleh Yaznil (2010) melaporkan prevalensi
DVT pada pasien dengan tumor ginekologi
berat sejumlah 149/1000 populasi.3

Dalam jurnal ini, kami akan menjelas-
kan mengenai penyakit DVT, mencakup
aspek epidemiologi, patofisiologi, faktor
risiko, klasifikasi, gejala dan tanda, metode
penegakkan diagnosis, tatalaksana, serta
komplikasi yang mungkin terjadi. Khususnya
pembahasan mengenai pilihan tatalaksana
invasif pada pasien DVT, sehingga diharap-
kan selanjutnya dapat membantu mening-
katkan mutu pelayanan, merancang perawa-
tan intrahospital bagi pasien, serta mengu-
rangi risiko komplikasi.

PATOFISIOLOGI

Terjadinya DVT memiliki kaitan erat
dengan teori Triad of Virchow (Gambar 2), yaitu
mencakup:13

Stasis

TROMBOSIS

Gambar 2. Kaskade Triad of Virchow (Diadap-
tasi dari Diagnosis and Management of Deep Vein
Thrombosis in Pregnancy oleh Khan F, et al. 14)

(1) Peningkatan viskositas darah dan
komponen di dalamnya, termasuk
sitokin dan faktor protrombin, akan
mengaktivasi peningkatan jumlah
trombosit; adesi platelet; serta peru-
bahan kaskade koagulasi sehingga
meningkatkan risiko hiperkoagula-
bilitas atau trombosis;

Pembentukan

Aliran dargh Trombosis pada emboll

normal vena dalem

Gambar 3. [lustrasi Patogenesis Trombus/Em-
boli pada Vena (Diadaptasi dari Chapter 17 -
Deep Vein Thrombosis. In: Vascular Surgery:
Made Easy oleh Kalbande MB15)

(2) Gangguan aliran darah vena yaitu
stasis. Kondisi imobilisasi lebih dari 3
hari atau duduk dengan kaki meng-
gantung lebih dari 7 jam dapat
meningkatkan risiko DVT. Selain itu,
kondisi stasis dapat disebabkan kom-
presi eksternal oleh aneurisma, ob-
struksi tumor atau penekanan arteri
ilaka komunis kanan ke sistem vena
seperti pada May-Thurner Syndrome;
dan

(3) Kerusakan pada endotel pembuluh
darah akibat merokok, hipertensi,
aterosklerosis, trauma, atau prosedur
pembedahan, dapat meningkatkan
risiko trombosis atau hiperkoagulabil-
itas.

FAKTOR RISIKO
DVT merupakan kondisi kompleks

yang melibatkan interaksi beberapa faktor
risiko. Di mana mayoritas bersifat herediter
atau kronis, yang diperberat oleh faktor
risiko didapat. 1617
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Faktor risiko trombosis pada DVT
ekstremitas atas umumnya kombinasi dari
inflamasi dinding pembuluh darah akibat in-
sersi benda asing seperti CVC atau kabel alat
pacu jantung, serta kondisi hiperkoagula-

bilitas terkait keganasan.!8 Dilaporkan lebih
dari 50% pasien dengan DVT ekstremitas
atas, memiliki riwayat pemasangan CVC atau
dekat dengan area pemasangan alat pacu
jantung.16.17

Faktor Risiko Tinggi Faktor Risiko Sedang Faktor Risiko Ringan
(OR > 10) (OR 2-9) {OR <2)
Riwayat tromboembeli vena sebelumnya *  Menjalani pengobatan harmonal yang mengandung * Imobilisasi atau bedrest selama > 3 harl
Trauma dengan fraktur pada ekstremitas estrogen {seperti COC, MRT atau IVF) terakhir
bawah *  Kehamilan trimester ketiga * Diabetes mellitus
Menjalani operas! penggantian tulang panggul . Periode postpartum * Hipertensi
atau lutut *  Terdiagnosis kanker yang masih aktif * Duduk dalam waktu lama karena
Mengalami trauma berat . Terpasang kateter vana sentral perjalanan yang Jauh
Mengalami cedera tulang belakang *  Menjalani kemoterapi * lansia
Riwayat terdiagnosis infark miokard dalam 3 *  Mamiliki kelanan atau penyakit autoimun * Obesitas
bufan terakhir *  Terdlagnosis peradangan saluran cerna (18D} * Kehamilan trimester 1 dan 2
Menjalani perawatan inap di RS dengan *  Infeksi sistemik {seperti pnoumania, infeksi saluran * Varises
penyakit jantung atau atrial fibrilasl/flutter kencing dan HIV) * Menjalant operasl laparoskopl (contoh
dalam 3 bulan terakhir *  Gagal jantung atau gagal nafas kolesistektomi)
Stroke dengan paraliss
Menjalani operasi tulang lutut dengan artroskopik
Trombosis vena superfisial
Trombofitia genetk maupun didapat
Menjalani terapi yang mengandung agen stimulator
hormon ertropoletin

Tabel 1. Faktor Risiko Kejadian VTE Pertama Kali (Diadaptasi dari Management of Deep Vein Thrombosis:
An Update Based on the Revised AWMF S2k Guideline oleh Linnemann B, et al'®)

Berdasarkan laporan studi oleh Mino
et al,, sekitar 53,8% pasien mengalami DVT
ekstremitas atas setelah menjalani prosedur
pembedahan, di mana prevalensi pada DVT
esktremitas bawah sejumlah 35,9%.20

KLASIFIKASI
Dari segi anatomi, DVT terbagi ber-
dasarkan area vena yang terlibat, yaitu:2!

1. Proksimal, mencakup regio aksilaris;
subklavia; atau ekstensinya pada DVT
ekstremitas atas?2 dan vena iliaka,
femoralis, atau poplitea pada DVT
ekstremitas bawah. Meskipun, DVT
proksimal mungkin terjadi bersamaan
dengan distal

2. Distal, trombosis terbatas pada
brakialis dan area lebih distal?2 pada
ekstremitas atas dan area betis atau di
bawah lutut (below-the-knee DVT)
pada ekstremitas bawah

Berdasarkan durasi dari onset
gejala, DVT dapat dibedakan menjadi:23

1. Akut, gejala dirasakan sejak kurang
dari 14 hari disertai hasil trombosis
akut dari modalitas pencitraan;

2. Subakut, gejala telah muncul selama
15-28 hari dengan hasil pencitraan
menunjukkan trombosis subakut; dan

3. Kronik, gejala dirasakan selama lebih
dari 28 hari.

Namun, beberapa kasus DVT akut
didapatkan didahului oleh DVT subakut
ataupun kronik. Penentuan onset DVT san-
gat membantu untuk  menentukan
tatalaksana lanjut.

Dari segi etiologi, DVT dikategorikan
berdasarkan faktor risiko terkait:2!

1. DVT yang tidak terprovokasi (unpro-
voked DVT), terjadi tanpa adanya
faktor risiko yang jelas mendasari

2. DVT terprovokasi (provoked DVT), ter-
jadi karena faktor risiko sementara
atau menetap, serta mayor atau minor.
Hal ini akan mempengaruhi risiko
kekambuhan dan rencana pengobatan.
Sebagai contoh, DVT yang diprovokasi
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faktor risiko transien seperti trauma
atau pembedahan, rekurensinya
cenderung rendah setelah antikoagu-
lan dihentikan. Sebaliknya, DVT yang
disebabkan faktor risiko persisten
seperti keganasan memiliki risiko
kekambuhan lebih tinggi meskipun
dalam kondisi sama.

Sebagai tambahan, etiologi DVT
ekstremitas atas dapat dikategorikan men-
jadi 2, yaitu (Gambar 4):

1. Primer, terjadi tanpa faktor risiko
klinis bermakna (idiopathic throm-
bosis) atau setelah melakukan aktivi-
tas fisik yang berat (effort thrombosis).
Sehingga, perlu dilakukan identifikasi
risiko keganasan.2425> Trombosis paska
aktivitas berat yang berulang, seperti
angkat beban, melempar bola, atau

mengangkat tangan di atas kepala
seringkali berkenaan dengan sin-
droma outlet toraks (Venous Thoracic
Outlet Syndrome /VTOS) pada PSS (Pa-
get von-Scroetter Syndrome). Tipe ini
umumnya terjadi pada kelompok usia
muda yang produktif dengan kom-
plikasi utama sindroma paska trom-
botik  (Post  Thrombotic  Syn-
drome/PTS).25

2. Sekunder, seringkali terjadi pada ke-
lompok usia tua dengan komorbiditas
tertentu, utamanya berkenaan dengan
akses CVC jangka lama, keganasan dan
pemasangan alat pacu jantung.
Dilaporkan adanya peningkatan angka
kematian pada kelompok berikut,
terkait prognosis yang lebih buruk.10

Trombosss vena dalam &

ekstremitas atas primes I Trorabosis vena dalam ekstrermitas ates selunder

Effort Thrombosis

Kompresi kostoklavikular
Sindroma otot pectoralis

*+  Protrombin 202104
. Mpmvwm
s . glﬂmﬂ protein C./$-

Trombosss idiopatik 25% dori keganasan yong tidak
diketahul sumber wtamanya

(occul matignancy}

Ponysbab talnnya

Operas
lengan/imobilisasi
Sindroma  hiparstimulas!
ovarium

Agen kontraseps| oral (7}

Gambar 4. Bagan Klasifikasi DVT Ekstremitas Atas berdasarkan Faktor Risiko (Diadaptasi dari Upper Ex-

tremity Deep Venous Thrombosis. Vascular Medicine oleh Czihal M, et al®

Pentingnya menentukan Kklasifikasi
DVT terletak pada perbedaan risiko ter-
jadinya emboli paru, PTS dan prognosis yang
bergantung pada area vena yang terlibat.2!
Di mana insidensi emboli paru dan tingkat
mortalitas lebih besar pada DVT proksi-
mal.26

GEJALA DAN TANDA

Gejala dan tanda DVT umumnya mem-
berat apabila trombosis meluas ke arah
proksimal, menandakan obstruksi aliran
darah yang lebih besar dengan gangguan he-
modinamik.2!

Gambar 5. I[lustrasi Presentasi Klinis DVT pada
Tungkai Kanan Pasien??
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Pada DVT ekstremitas bawah, DVT ili-
ofemoral cenderung memiliki gejala ter-
berat.28 Keluhan dan gejala DVT dapat meli-
batkan nyeri, yang tidak berkaitan dengan
besar dan luas trombus. Intensitas nyeri
dapat bervariasi dan akan berkurang saat
istirahat dengan posisi tungkai ditinggikan.!

Gejala nyeri umumnya berkurang
ketika reaksi inflamasi menurun dan
menghilang jika terbentuk rekanalisasi vena
tanpa kerusakan struktural. Tingkat rekana-
lisasi dilaporkan sekitar 80% pada vena area
betis dan hanya 20% pada area iliaka.2?

Pembengkakan tungkai dapat dirasa-
kan akibat sumbatan vena bagian proksimal
dan peradangan jaringan perivaskular. Pem-
bengkakan seringkali bertambah saat pasien
berjalan dan berkurang saat istirahat.
Presentasi klinis memberat saat didapatkan
oklusi luas pada vena mayor. Sebagai contoh,
trombosis vena femoralis komunis dan vena
ilaka eksterna yang mengganggu seluruh ali-
ran darah pada vena dalam maupun super-
fisial, dapat menyebabkan perubahan warna
kulit menjadi pucat atau keunguan (17-
20%), disertai perabaan kult terasa dingin,
serta spasme arteri, yang dikenal sebagai
phlegmasia cerulea dolens (PCD).130

Pasien dengan DVT ekstremitas atas
umumnya melakukan pemeriksaan karena
pembengkakan lengan disertai rasa tidak
nyaman atau nyeri.l”31 Keluhan mungkin
disertai sianosis, munculnya vena-vena ko-
lateral yang tampak di area korset bahu; atau
distensi vena jugular seperti tampak pada
Gambar 6.32 Sebagian besar kasus DVT
ekstremitas atas terkait dengan pemasangan
CVC dalam jangka panjang, di mana bersifat
subklinis dan jusru ditemukan saat men-
gidentifikasi kondisi sepsis, didapatkan
gangguan akses, atau bahkan setelah terjadi
emboli paru.33

Gambar 6. [lustrasi Presentasi Klinis DVT pada
Lengan Atas Kiri yang disertai Dilatasi Vena Ko-
lateral Subkutan®

Beberapa gejala klinis tidak khas ada-
lah rasa tegang pada leher dengan nyeri ter-
lokalisir pada bahu jika trombosis terjadi di
area vena subklavia atau aksilaris. Parestesia
pada lengan juga dilaporkan pada beberapa
kasus.3435 Demam ringan mungkin didapat-
kan, namun demam tinggi cenderung
menunjukkan  kondisi  sepsis.’®  DVT
ekstremitas atas bilateral merupakan kon-
disi tipikal yang dapat terjadi pada pasien
dengan keganasan.10

Sebagian besar obstruksi vena pada
regio toraks bersifat asimptomatik, di mana
aktivitas berat dapat memicu terjadinya
trombosis. Umumnya, VTOS memiliki gejala
neurologis akibat kompresi pada pleksus
brakialis (lebih dari 90%), berupa nyeri atau
parastesis pada lengan disertai penjalaran
ke jari keempat dan kelima yang memberat
dengan gerakan hiperabduksi bahu.36

DIAGNOSIS
Skrining Probabilitas Klinis

Beberapa presentasi klinis yang berat
dapat dinyatakan sugestif DVT, meskipun be-
lum dapat menegakkan diagnosis. Perhi-
tungan skoring yang telah tervalidasi, seperti
Well’s score for DVT dapat membantu menen-
tukan probabilitas menderita DVT, sehingga
klinisi dapat segera merencanakan pemerik-
saan penunjang.37.38
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Skor Wells sebagai prediktor trombosis vena dalam pada ckstremitas bawah

Kanker yang aktif (pasien sedang menjalani terapi kanker selama 6 bulan terakhir atau saat ini sedang 1

menjalani terapi pahiatif)
Paralisis, paresis, atau menggunakan gips pada ekstremitas bawah yang mengharuskan imobilisasi 1

Beristirahat di tempat tidur selama > 3 hari, atau menjalani operasi besar yang memerlukan pembiusan 1
lokal maupun total dalam 12 minggu terakhir

Adanya kekakuan lokal yang sejalan dengan distribusi sistem vena dalam (tendersessi) 1

Pembengkakan pada seluruh rungkai 1
Pembengkakan unilateral pada betis hingga > 3 cm dibandingkan dengan sisi kontralateral (diukur 1
dengan jarak 10 cm di bawah ruberositas tibiae)

Pitting edema pada kaki yang bergejala 1
Pelebaran vena superfisialis kolateral pada tungkai secara unilateral (non-varicose) 1
Riwayat mengalami trombosis vena dalam sebelumnya 1
Diagnosis alternatif yang kemungkinannya menyerupai trombosis vena dalam -2

(Total®)

* Perhitungan sistem skoring Wells: -2 */, 1 = kemungkinan besar bukan trombosis vena dalam; 2 */, 8 = terdapat kemungkinan
suatu trombosis vena dalam; -2/, 0 = rendah; 1/, 2 = sedang; 3 '/, 8 = tinggi

Tabel 2. Well’s score untuk Membantu Menentukan Risiko DVT (Diadaptasi dari European Society for Vas-
cular Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines on the Management of Venous Thrombosis oleh
Kakkos SK et al3)

Well’s score menilai faktor risiko seperti keganasan atau bedridden; adanya tanda seperti

pembengkakan tungkai, pembengkakan betis secara unilateral; hingga gangguan motorik pada
tungkai yang terlibat. Sebagai interpretasi, probabilitas DVT dikategorikan menjadi 2 model yang
ditampilkan pada Tabel 3.39

Klasifikasi bertingkat 2

Nilai/Skor Interpratasi
>2 Memilili kemungkinan DVT
< Kemungkinan bukan DVT
Klasifikasi bertingkat 3

Nilai/Skor Interpretasi
>3 Berisiko tinggl OVT
1atau 2 Berlslko sedang DVT
1] Berisiko rendah DVT

Tabel 3. Interpretasi Well’s score untuk Menentukan Risiko DVT (Diadaptasi dari European Society for Vas-
cular Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines on the Management of Venous Thrombosis oleh

Kakkos SK et al?)
Sedangkan Gambar 7 menunjukkan mana nilai 0 menunjukkan risiko rendah
metode skoring untuk kecurigaan DVT DVT; nilai 1 menunjukkan risiko sedang
ekstremitas atas dalam alur penegakan diag- DVT; dan > 2 adalah risiko tinggi DVT.

nosis berdasarkan Kriteria Constans. Di
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Kriteria Constans
Penggunaan CVC atau alat pacu jantung

Nyeri yang terlokalisir

Pembengkakan tungkal/kaki undlateral
Tidak ada diagnosis banding yang memungkinkan skor -1

skor +1 \

skor +1
skor 41

'

Skor<1
Kemungkinan bukan DV
ekstremitas atas

Damer >500 pgil

'

Skor>2
Kemungionan DVT
ekstremitas atas

Pemariksaan

Pemeriksaan nilai D-dimer

’ D-dimar <500 st

DVT ekstramitas atas dapat
dieksklusikan

sonografi/penctrasn

¥

OVT ekstramitas atas
terkonfirmasi/tereksklusi

Algoritma diagnosis berdasarkan Kriteria Constans
CQVC, central venous catheter (kateter vena sentral)

Gambar 7. Algoritma Penegakan Diagnosis DVT Ekstremitas Atas berdasarkan Kriteria Constans (Diadap-
tasi dari Deep Vein Thrombosis of the Upper Extremity oleh Heil | et al*142)

Pemeriksaan riwayat kesehatan yang
cermat diperlukan dalam skrining VTOS,
dibantu tes klinis provokatif seperti tes lati-
han militer (Eden’s test) dan tes
hiperabduksi (manuver Wright). Tes Eden
dapat menilai kompresi kostoklavikula, yaitu
pasien diminta menarik nafas dalam dan
mengangkat bahu, sementara pemeriksa
akan menarik lengan turun. Sedangkan
manuver Wright dapat mendeteksi kompresi
kostopektoral melalui rotasi eksternal
lengan.*3

Namun, keakuratan diagnostik dari
manuver-manuver tersebut masih belum
dapat dijadikan gold standard dengan sensi-
tivitas sebesar 73% dan spesifisitas 53%.
Selain itu, hasil positif ditunjukkan secara
tidak langsung melalui timbulnya gejala neu-
rologis, redaman denyut nadi, atau bruit
pada arteri subklavia.*3

Pemeriksaan Laboratorium
Perhitungan skoring probabilitas
merupakan langkah pertama dalam

penegakkan diagnosis DVT. Pasien dengan
risiko tinggi DVT, dapat dilakukan pencitraan
tanpa pemeriksaan D-dimer, dan terapi an-
tikoagulan harus segera dimulai, jika tidak
ada kontraindikasi.#*

D-dimer adalah produk degradasi fi-
brin yang meningkat saat didapatkan
gumpalan darah dalam sirkulasi dengan sen-
sitivitas pemeriksaan mencapai 95% dan
perkiraan nilai negatif 99-100%. Sedangkan
spesifisitasnya tergolong rendah (35-55%),
sebab terdapat peningkatan pada kondisi
lainnya, seperti: infeksi, kanker dan kehami-
lan.4s

Berbeda dengan DVT ekstremitas
bawah, pemeriksaan D-dimer untuk mene-
gakkan DVT ekstremitas atas masih belum
banyak diuji secara klinis. Namun, suatu
studi melaporkan bahwa spesifisitas
pemeriksaan D-dimer adalah 14%¢% dengan
rekomendasi pemeriksaan penunjang utama
adalah pencitraan.
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Gambar 8. Rekomendasi Alur Identifikasi dan Penegakan Diagnosis DVT (Diadaptasi dari European Soci-

ety for Vascular Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines
oleh Kakkos SK et al3)

Pencitraan
Pemeriksaan radiologi berperan pent-
ing dalam identifikasi trombus. Ultraso-
nografi vena menjadi lini pertama dengan
sensitivitas tinggi. Sedangkan pemeriksaan
venografi seperti CTV dan MRV direkomen-
dasikan jika hasil pemeriksaan lain belum
mampu menegakkan diagnosis.*’
1. Ultrasonografi Vena atau Doppler
Ultrasound
Pemeriksaan ultrasonografi menjadi
lini pertama dalam penegakkan DVT
dengan nilai sensitivitas 97% dan spe-
sifisitas 96%.3° Selain tersedia di ban-
yak senter, ultrasonografi
menggunakan alat yang portable,
prosedur non-invasif, biaya terjangkau
dan tanpa paparan radiasi.8
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Gambar 9. Prosedur Pemeriksaan Dop-
pler Ultrasound pada DVT Ekstremitas
Bawah (Diadaptasi dari Management of
Deep Vein Thrombosis: An Update Based
on the Revised AWMF S2k Guideline oleh
Linnemann B et al'?)

Ultrasonografi dapat dilakukan pada
pasien dengan keluhan, untuk men-
gidentifikasi adanya Compression Ul-
trasound  Scanning  (CUS)  dan
melakukan pemeriksaan Whole Leg Ul-
trasound Scanning (WLUS) pada
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kecurigaan DVT ekstremitas
bawah.#5.49

Karena alasan anatomi, CUS sulit dil-
akukan pada lesi di vena brakiosefal-
ika proksimal dan subklavia, sehingga
disarankan menggunakan Doppler ul-

trasound.3*

Gambar 10. Gambaran Sonografi pada
DVT Ekstremitas atas. Tampak trombus
pada vena subklavia kiri hampir me-
nyebabkan obtruksi total pada lumen
(panah)#0

. CT Venography (CTV)

CT venography dianggap efektif untuk
menegakkan diagnosis DVT pada area
proksimal, serta memiliki kelebihan
dibandingkan ultrasonografi dalam
pemeriksaan vena regio pelvis, IVC,
atau SVC Bahkan CTV maupun MRV
dapat mengidentifikasi penyebab
medis lain, seperti kanker, adenopati,
atau abnormalitas anatomi seperti
VTOS.22

Resolusi spasial yang canggih dapat
membantu menentukan tindakan
endovaskular atau operatif. Gambaran
yang didapatkan adalah segmen vena
tidak terisi aliran kontras (filling de-
fect) akibat Namun,
pemeriksaan CTV cenderung mahal,
membutuhkan kontras iodin dan ter-
dapat paparan radiasi.>®

trombus.?

Gambar 11. Hasil CT scan (potongan lon-
gitudinal). Tampak trombus pada persim-
pangan vena subklavia kanan dan vena
cava superior (panah)*0

CTV memiliki sensitivitas dan spesifisitas

3.

yang tinggi, sehingga banyak dis-
arankan sebagai modalitas penegakan
DVT ekstremitas atas. Terlebih, CTV
memungkinkan pemeriksaan kedua
lengan secara bersamaan, untuk men-
gevaluasi aliran vena dari area kepala
serta perluasan trombus (Gambar
11).34

Magnetic Resonance Venography
(MRV)

Peran MRV dalam penegakan diagnosis

DVT masih belum banyak dijelaskan
pada literatur. Meskipun didapatkan
laporan dalam systematic review dan
meta-analysis mengenai sensitivitas
dan spesifisitas yang setara dengan ul-
trasonografi. Serupa dengan CTV, MRV
memiliki kelebihan untuk mengeval-
uasi vena regio pelvis atau IVC, bahkan
mendeteksi kondisi lain yang mungkin
menyebabkan nyeri atau bengkak. Na-
mun, MRV cenderung mahal dan mem-
butuhkan kontras dengan risiko papa-
ran radiasi.>!
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MANAJEMEN NON-INVASIF
Antkoagulan

Tujuan tatalaksana DVT dapat dibagi
berdasarkan onset, yaitu saat fase akut dan
subakut, serta fase prevensi sekunder saat
fase kronik.52 Meskipun antikoagulan sis-
temik tidak memiliki efek terapi langsung
seperti melisiskan trombus, namun terbukti
mampu mengatasi gejala DVT, mengurangi
risiko progresivitas penyakit, bahkan
mencegah emboli paru dan rekurensi.>3

Terapi antikoagulan harus dimulai
segera setelah dicurigai adanya DVT, sebe-
lum tes diagnostik ulang, terutama dengan
posibilitas hasil positif yang tinggi atau
kemungkinan hasil tes diagnostik tertunda.
The American Society of Hematology merek-
omendasikan penggunaan antikoagulan
dilanjutkan selama 3 bulan setelah tindakan
operatif, menggunakan agen Faktor Xa an-
tagonis seperti rivaroxaban (Xarelto), apixa-
ban (Eliquis) atau fondaparinux subkutan
(Arixtra).s3

Selain itu, pemberian dabigatran, riva-
roxaban, apixaban atau edoxaban yang
dikenal sebagai DOAC (Direct Oral Anticoag-
ulants) lebih direkomendasikan dibanding-
kan warfarin. Pasien dengan indikasi
penggunaan antikoagulan dalam jangka pan-
jang, perlu diberikan terapi sesuai toler-
ansinya.>?

Pasien dengan terapi antikoagulan
sebaiknya mendapatkan observasi tanda-
tanda perdarahan dan trombositopenia yang
terinduksi heparin (heparin-induced throm-
bocytopenia/ HIT), yaitu suatu komplikasi
yang cukup fatal meskipun memiliki tingkat
insidensi rendah. Pemantauan HIT memer-
lukan pengukuran jumlah trombosit pada
awal terapi heparin, dan pemeriksaam ulang
setiap 3-5 hari.3

Berdasarkan panduan konsensus ta-
hun 2012 oleh The American College of Chest
Physicians,? direkomendasikan penggunaan
LMWH, UFH, atau fondaparinux sebagai ini-
siasi terapi antikoagulan, diikuti vitamin K
antagonis selama 3 bulan pada DVT

ekstremitas atas idiopatik yang melibatkan
vena aksilaris atau lebih proksimal. Manfaat
antikoagulan masih belum banyak diteliti
pada kasus trombosis terisolasi vena
brakialis. Namun, direkomendasikan pada
pasien dengan gejala atau riwayat
penggunaan CVC. Berbeda dengan DVT
ekstremitas bawah, tidak direkomendasikan
penggunaan antikoagulan lebih dari 3 bulan
pada DVT ekstremitas atas.52

Terapi Kompresi Menggunakan Stok-
ing

Berdasarkan tinjauan yang dilakukan
oleh Cochrane, terapi kompresi pada DVT
mampu mengurangi insidensi PTS dengan
RR: 0,62; 95% dan CI: 0,38-1,01.54 Namun,
suatu RCT melaporkan insidensi PTS paska
DVT pada regio proksimal sebesar 50:50.55.56
Di mana manfaat terapi kompresi hanya
dapat tercapai jika dilakukan secara konsis-
ten, segera setelah diagnosis DVT dite-
gakkan.57.58

Keefektifan terapi kompresi untuk
mencegah PTS pada DVT ekstremitas atas
masih belum jelas dan tidak direkomendasi-
kan dalam konsensus.5259 Penggunaan kom-
presi lengan elastis hanya disarankan untuk
pasien dengan gejala persisten PTS.52

MANAJEMEN INVASIF

Pada pasien dengan DVT akut, pem-
berian terapi antikoagulan yang adekuat di-
perlukan untuk mencegah emboli paru. Na-
mun, antikoagulan saja tidak mampu
mengembalikan fungsional vena, sehingga
masih didapatkan risiko PTS. Dalam studi
terkini, trombektomi dilaporkan mampu
mengatasi gejala akut pada pasien DVT, men-
jaga struktur pembuluh darah dan
mencegah PTS.6061

Sejumlah besar studi retrospektif
melaporkan keberhasilan tindakan yang
baik dari trombolitik mandiri maupun dii-
kuti dekompresi bedah dan/atau angioplasti
transluminal perkutan dengan atau tanpa
pemasangan stent pada vena subklavia.25.62
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Namun, pada DVT ekstremitas atas yang
berhubungan dengan obstruksi vena cava
superior akut, tindakan trombolitik disertai

angioplasti dan pemasangan stent lebih dis-
arankan.18

Modalitas Tatalaksana

Target Pasien

Durasi Khusus

Antikoagulan

Seluruh pasien

Sesegera mungkin

Trombolisis farmakologis

DVT iliofermoral akut

Hasil terbaik jika dimulai sesegera mungkin,
efektif dalam hitungan bulan dari fase akut

Trombektomi mekanis perkutan

DVT iliofemoral akut

Hasil terbaik jika dimulal sesegera mungkin

Angioplasti vena dan pemasangan stent

Stenosis vena iliaka kronis
(May-Thurner Syndrome) tercapai

Segera setelah pengembalian patensi vena

Trombektomi dengan pembadahan

DVT itofemoral akut pads pasien dengan
kontraindikasi trombolisis farmakologis,
atau trombektomi mekanis/trombolisis

tidak berhasil dilakukan

Segera (hitungan har)

Tabel 4. Rekomendasi Pilihan Tindakan Endovaskular pada Pasien dengan DVT (Diadaptasi dari Treat-

ment for Lower Extremity Deep Vein Thrombosis: An Overview oleh Kim KA et al 67)

Tindakan endovaskular diindikasikan,
terlebih pada DVT akut proksimal dengan
lesi masif, seperti pada iliofemoral, fem-
oropopliteal, atau subklavia yang disertai
pembengkakan berat (Tabel 4).5263.64 Selain
itu, kasus DVT dengan PCD memerlukan tin-
dakan evakuasi trombus segera.s> Tindakan
endovaskular tidak direkomendasikan pada
kasus DVT distal terisolasi dan lebih

direkomendasikan penggunaan antikoagu-
lan, karena memiliki risiko PE yang lebih
rendah.

Risiko perdarahan perlu dipertim-
bangkan sebelum memutuskan tindakan
endovaskular, karena risiko perdarahan
lebih besar setelah diberikan agen tromboli-
tik.63.66 Tabel 5 di bawah ini merangkum kon-
traindikasi terapi trombolitik pada pasien
DVT.23
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Kontraindikasi Terapi Trombolisis pada DVT

Kontraindikasi Absolut
Perdarahan internal aktif atau DIC
Kejadian neurovaskular dalam <3 bulan terakhir
CVA (termasuk TIA), pembedahan saraf (intrakranial, tulang belakang) atau trauma intrakranial
Kontraindikasi absolut penggunaan antikoagutan
Kontraindikasi Relatif
Trauma/kejadian mayor dalam <7 - 10 hari terakhir
RIP, pembedahan mayor, operasi katarak, persalinan caesar, biopsi organ, atau trauma mayor
Gangguan neurologis
Lesi intracranial (termasuk tumor) atau gangguan kejang

Hipertensi tidak terkontrol: TDS >180 mmHg, TDD >110 mmHg

Perdarahan saluran cerna mayor atau operasi mata internal dalam <3 bulan terakhir

Alergl berat atau reaksi atas agen trombolisis, ataupun zat kontras (tanpa pengaruh sterold/antihistamine sebelum

tindakan)

Trombositopenia berat

Adanya pirau kardiak atau pulmonal dari kanan-ke-kir atau trombus pada sisi kirl jantung

Sesak nafas berat atau kondisi medis akut lain yang dapat menyulitkan prosedur tindakan

Kecurigaan infeksi trombus vena

Gagal ginjal (dengan eGFR <60 mL/min)
Kehamilan atau menyusui

Disfungsi liver yang berat

Endokarditis bakterial

Retinopati diabetik

Tabel berikut telab dimoddikesi darl anikel oleh Vedambam of s 2014, ) Vasc Intery Radiol. 25:1317-1325, stss sadin Elsavier inc
Keterangan: DVT, Deop Vein Thrombosis; DIC, Disseminated intravascular Coaguwlation; CVA, Cersbrovascwar Acoident; TIA, Transient ischemic Attack;
RIP, Resusitas! Jantung Paryu; TOS, Tekanan Darah Sistolik; TDD, Tekanan Darah Diastolk; eGFR, estimatad Glomerular Filtration Rate

Tabel 5. Daftar Kontraindikasi Absolut dan Relatif dari Terapi Trombolitik pada DVT (Diadaptasi dari
Treatment for Lower Extremity Deep Vein Thrombosis: An Overview oleh Kim KA et al®7)

Tindakan Endovaskular
Catheter-directed Thrombolysis (CDT)

CDT merujuk pada administrasi lam-
bat agen trombolitik menuju ke trombus me-
lalui infus intratrombus selama beberapa
jam menggunakan kateter infus side hole. In-
sersi kateter umumnya melalui akses vena
poplitea dari ekstremitas yang terlibat,
menggunakan panduan ultrasonografi.

CDT memiliki tingkat keberhasilan
yang lebih besar dibandingkan penggunaan
antikoagulan sistemik dalam mencegah
rekurensi.®8 Bahkan beberapa rumah sakit
telah memiliki sistem penatalaksanaan nyeri
iliofemoral akut menggunakan CDT phar-
maco-mechanical

Idealnya, vena di bawah segmen
dengan trombosis akan dipilih sebagai akses,
menggunakan jarum mikropunktur 21-G
dan wire dengan diameter 0,018 inchi, yang
nantinya akan digantikan dengan vascular
sheath mikropunktur ukuran 5-F. Sistem
vena kemudian akan dinavigasi
menggunakan guidewire hidrofilik ukuran
0,035 inchi dan Kkateter 5-F. Selanjutnya,
kateter infus side hole ukuran 5-F dimasuk-
kan melewati trombus untuk mengadmin-
istrasikan agen trombolitik. Dalam beberapa
kasus, sebelum insersi kateter side hole, agen
trombolitik dosis bolus (7,5-10 mg) diberi-
kan terarah pada trombus untuk
menghasilkan fragmentasi trombus dan me-
maksimalkan efek trombolitik.70
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Gambar 12. [lustrasi Insersi Kateter pada Kasus
Trombus Vena Iliaka Komunis

Sebagian besar kasus DVT proksimal
masif, memerlukan kateter side hole tamba-
han untuk menutupi seluruh panjang trom-
bus. Sehingga, dibuat beberapa side hole
tambahan pada vascular sheath berjarak 1-2
cm menggunakan jarum ukuran 25G. Se-
hingga, agen trombolitik dapat diinjeksikan
secara simultan pada vascular sheath.”1.72

Agen litik yang umum digunakan ada-
lah urokinase atau recombinant tissue plas-
minogen activator (rtPA)7° yang dilarutkan
dalam normal saline, kemudian diberikan
melalui infus bersama UFH atau LWMH
(sesuai dengan dosis berdasarkan berat ba-
dan). Pemberian plasminogen activator dan
volume infus bervariasi pada berbagai liter-
atur mulai dari 20-120 mL, namun rtPA
tidak boleh melebihi 1 mg/jam.”3

Meskipun masih belum ada konsensus
yang menetapkan agen trombolitik optimal,
umumnya digunakan alteplase dengan dosis
0,5-1,0 mg/jam; rekomendasi reteplase
dengan dosis 0,25-0,75 unit/jam; dan TNK
sebesar 0,25-0,5 mg/jam untuk tindakan
CDT_71,72

Gl

Fig. 1. Tlustration depicting the creation of side-heles in the
vascular sheath for catheter-directed thrombotysis.

Gambar 13. Ilustrasi Pembuatan Kateter
Lubang Samping pada Vascular Sheath pada Ka-
sus DVT Proksimal yang Masif

Setelah 12-24 jam agen trombolitik
diberikan secara kontinyu, dilakukan veno-
grafi evaluasi untuk menentukan diper-
lukannya pemberian injeksi agen tromboli-
tik lanjutan. Jika hasil venografi menunjuk-
kan lisis trombus yang sempurna, infus akan
dihentikan. Sedangkan jika hanya didapat-
kan lisis sebagian, kateter akan direposisi
dan infus agen trombolitik dilanjutkan, se-
hingga dapat mengenai trombus yang tersisa
dengan tepat.”0

Selain itu, nilai fibrinogen perlu dieval-
uasi berkala selama agen trombolitik diberi-
kan secara kontinyu untuk menyesuaikan
dosis, dengan target fibrinogen >100-150
mg/dL.70

Komplikasi pendarahan mayor seperti
pendarahan intrakranial atau pendarahan
yang memerlukan terapi transfusi, seringkali
terjadi setelah tindakan CDT dibandingkan
pada pasien dengan terapi antikoagulan. Na-
mun, insidensi  pendarahan  mayor
dilaporkan <7%.7475 Bahkan, studi lain
melaporkan pendarahan mayor paska CDT
sejumlah 2,2-3,3%.75.76

Tindakan CDT dan PMT dapat dil-
akukan sebagai tatalaksana endovaskular
pada DVT ekstremitas atas.3* Namun, seba-
gian besar studi acak terandomisasi hanya
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melaporkan hasil tindakan pada DVT
ekstremitas bawah. Seperti Enden dkk. yang
melaporkan 659% pasien mengalami
restorasi aliran darah setelah menjalani CDT
dengan antikoagulan dibandingkan
sejumlah 47,4% yang mendapatkan antiko-
agulan saja. Selain itu, insidensi PTS dalam 2
tahun adalah 41,1% pada pasien yang men-
jalani CDT dengan antikoagulasi, dibanding-
kan sejumlah 55,6% pasien dengan antiko-
agulasi.®¢ Dengan catatan, antikoagulasi
perlu dilanjutkan hingga 3 bulan setelah CDT
berhasil dilakukan.52

Trombektomi Mekanis Perkutan
(Percutaneous Mechanical Throm-
bectomy/PMT) dan  Trombolisis
Farmakomekanik dengan Kateter
(Pharmacomecanical Catheter-di-
rected Thrombolysis /PCDT)

PMT merupakan prosedur evakuasi
trombus menggunakan alat kateter perkutan
melalui fragmentasi, maserasi dan/atau as-
pirasi, tanpa pemberian agen trombolitik.
Sedangkan PCDT adalah tindakan disolusi
trombus melalui CDT dan PMT secara bersa-
maan.23.63

Kedua prosedur tersebut membantu
mengurangi kebutuhan agen trombolitik
dan total waktu tatalaksana dibandingkan
CDT saja. Langkah awal tindakan me-
nyerupai CDT, di mana kateter trombektomi
mekanis akan diinsersikan, umumnya secara
antegrade melalui distal daripada vena yang
terlibat dengan panduan ultrasonografi.
Pada beberapa kasus, vena femoralis
komunis dapat digunakan sebagai akses in-
sersi kateter.6”

Namun tingkat keberhasilan dan
efisiensi PMT/PCDT, meningkat seiring
dengan penambahan biaya pengobatan da-
lam fase rawat inap. Untuk mengatasi,
setelah kateter 5-F diinsersikan melalui vas-
cular sheath, kateter akan diputar ke atas
dan bawah di sekitar seluruh area trombus
disertai pemberian injeksi agen trombolitik

dosis bolus.”0 Setelah didiamkan sekitar 20-
30 menit, trombektomi aspirasi dilakukan
dengan memberikan tekanan negatif pada
kateter lubang besar (minimal ukuran 7-F),
menggunakan jarum suntik luer-lock 50 cc.7’

Pemasangan Stent

Pemasangan stent menjadi pilihan
pada obstruksi vena iliaka atau IVC, khu-
susnya pada kasus kronik di mana vena yang
terlibat hampir teroblitasi. Restorasi ukuran
vena yang terdampak sulit dilakukan, karena
telah terjadi proliferasi pada tunika intima
akibat trombus. Sehingga, aliran darah nor-
mal hanya dapat dipulihkan setelah
pemasangan stent untuk menopang dinding
vena.’8

Stent dengan area bebas yang lebih
kecil memiliki presentase cakupan dinding
yang lebih besar dan lebih mampu
menopang segmen yang terkompresi, se-
hingga akan memberikan struktur rangka
yang cukup.”? Penempatan stent sangat pent-
ing. Apabila stenosis tidak cukup tertutup,
stent dapat berpindah ke arah kaudal atau
terkompresi menjadi bentuk kerucut, dan
memudahkan terjadinya restenosis.80

Terapi Antikoagulan Bersama dengan
Tindakan Endovaskular

Terapi antikoagulan harus dilanjutkan
sebelum, selama dan setelah evakuasi trom-
bus dengan tindakan endovaskular.
Umumnya, dosis subterapeutik UFH diberi-
kan dan dilakukan evaluasi aPTT secara
berkala untuk memonitor dosis terapeutik.
Kecepatan infus antikoagulan diberikan an-
tara 300-500 IU/jam selama pengobatan
tanpa pemberian dosis bolus di awal. Selama
infus agen trombolitik diberikan, kadar aPPT
harus dipertahankan kurang dari 1,5 kali
lipat dari nilai kontrol.70
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Pemasangan Inferior/Superior Vena
Cava Filter

Dosis antikoagulan yang diberikan ha-
rus dipastikan sesuai sebelum, selama dan
setelah tindakan endovaskular untuk
mencegah emboli paru simptomatik terkait
prosedur.23 Dalam uji coba terandomisasi
multisenter yang melibatkan 92 pasien,
tidak didapatkan insidensi emboli paru
paska CDT dengan pemantauan dosis pem-
berian antikoagulan.¢ Insidensi emboli paru
selama PCDT diketahui tidak melebihi

prevalensi emboli paru pada pasien dengan
terapi antikoagulan saja.8!

Oleh karena itu, penempatan filter IVC
secara rutin sebelum tindakan CDT atau
PCDT tidak dianjurkan.23 Namun, mungkin
membantu pada pasien dengan risiko mor-
biditas besar akibat emboli paru Kklinis
selama tindakan CDT, antara lain pasien
dengan sistem kardiopulmoner yang buruk,
dalam kondisi syok, atau pasien yang men-
jalani tindakan PMT tanpa PCDT.82

Gambar 14. Penempatan Filter IVC Sebelum Evakuasi Trombus dengan Teknik Endovaskular. Seorang
wanita berusia 76 tahun datang dengan keluhan pembengkakan pada kaki kanan sejak 3 hari sebelum
admisi. (A). Venografi ascending menunjukkan defek pengisian multiple di sepanjang vena femoralis
(panah). Aliran vena femoralis komunis dan di atas vena yang terdampak masih normal. B. Venografi tin-
dak lanjut setelah maserasi kateter menggunakan kateter 5-F didapatkan trombus dalam filter IVC
(panah). C, D. Venografi akhir menunjukkan pengembalian aliran darah vena (panah, C). Filter IVC tidak
segera dilepaskan, karena pasien dengan kondisi bedridden.6”

Komplikasi jangka panjang yang
mungkin terjadi antara lain: migrasi dari
perangkat, embolisasi, fraktur dan rekurensi
DVT. Sehingga, filter IVC direkomendasikan
untuk segera dilepas setelah PCDT dil-
akukan. Indikasi pemasangan filter SVC pada
DVT ekstremitas atas serupa dengan
penggunaan filter IVC pada DVT ekstremitas
bawah, dan sebaiknya hanya dipertim-
bangkan untuk pasien dengan kontraindi-
kasi penggunaan antikoagulan dan risiko
tinggi emboli paru.52

Tindakan Pembedahan
Pembedahan Trombektomi (surgical
thrombectomy)

Pilihan tatalaksana DVT dengan an-
tikoagulasi, tindakan endovaskular maupun
pembedahan, bergantung pada onset gejala

klinis. Namun, terdapat beberapa hipotesis
terkait penentuan onset gejala klinis, yaitu:
gejala memang muncul saat awal onset DVT;
perkembangan DVT linier dengan keluhan
yang dirasakan dari waktu ke waktu; dan
pemilihan ambang batas waktu sebagai
penentu DVT akut dan kronis. Berdasarkan
penelitian oleh Foegh P, et al., ambang batas
14 hari terbukti menjadi parameter onset
DVT yang berhubungan dengan pemilihan
tatalaksana lanjut.83 Maka dari itu, diper-
lukan metode diagnostik non-invasif yang
akurat untuk menentukan usia trombus, se-
hingga membantu klinisi menentukan onset
gejala seorang individu.

Trombektomi dengan pembiusan total
dapat menjadi pilihan tatalaksana DVT akut
pada regio iliofemoral, dengan venotomi
femoralis dan

ekstraksi trombus
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menggunakan kateter embolektomi Fogarty
melalui IVC. Venotomi ekstremitas bawah
dapat dilakukan dengan mengevakuasi
trombus secara distal dimulai dari kaki, atau
dengan kateterisasi dan trombektomi. Na-
mun, saat ini terdapat metode baru berupa
stenting vena untuk mengembalikan aliran
darah v. iliaka dibandingkan dengan pembu-
atan fistula arteriovenal di area inguinal.
Selain itu, pemasangan filter IVC sebelum
pembedahan trombektomi masih menjadi
pilihan, meskipun belum banyak studi yang
membahas manfaat dan efikasi tindakan ter-
sebut.3

Suatu studi komparatif yang baru ini
dilakukan, tidak didapatkan perbedaan
manfaat yang bermakna antara pembedahan
trombektomi pada 40 pasien dibandingkan
dengan trombolisis pada 31 pasien, terma-
suk tindakan pemasangan stent. Dalam masa
2 tahun evaluasi, sebanyak 85% pasien da-
lam kelompok pembedahan trombektomi
dan 87% dalam Kkelompok trombolisis
dilaporkan tidak mengalami PTS8* dan tidak
ada insiden kematian pada kedua kelompok
tersebut.

Surgical Decompression

Program fisioterapi dapat dipertim-
bangkan pada pasien dengan DVT ekstremi-
tas atas akibat PSS untuk mengurangi gejala.
Jika gejala menetap dengan hasil venografi
menunjukkan pengurangan stenosis dari
vena subklavia, maka pembedahan dekom-
presi perlu dipertimbangkan.22

Operasi Bypass Vena (Venous Bypass
Surgery)

Pasien dengan DVT kronis, khususnya
disertai komplikasi PTS berat, direkomen-
dasikan menjalani prosedur bypass vena un-
tuk mengalihkan aliran darah dari vena yang
tersumbat ke vena yang sehat.

Beberapa indikasi dari tindakan by-
pass vena antara lain:8586

1. Obstruksi vena kronis yang berat.

Pada DVT kronis, oklusi berat pada

vena besar seperti vena femoral, iliaka,
atau poplitea mungkin memerlukan
tindakan bypass untuk mengembali-
kan aliran darah vena;

2. PTSyangberat seringkali memerlukan
tindakan pembedahan untuk mengu-
rangi gejala dan mengembalikan aliran
darah, sehingga tidak terjadi ulserasi
dan nyeri kronik;

3. Kegagalan tindakan endovascular;
atau

4. DVT akut berat disertai kondisi iske-
mik yang mengancam nyawa. Ter-
jadinya iskemia tungkai atau gangren
akibat trombus masif akan men-
gobstruksi aliran balik vena dan
menekan arteri hingga menyebabkan
stenosis berat.

Prosedur bypass vena dapat dilakukan
dengan anestesi lokal atau general, bergan-
tung pada kondisi pasien dan pertimbangan
dokter spesialis bedah. Langkah-langkah
utamanya mencakup:87.88

1. Persiapan dan sayatan. Operator akan
membuat sayatan di atas dan di bawah
vena dengan thrombus

2. Pencangkokan. Operator akan men-
cangkok vena safena besar atau vena
lain yang sesuai dari tungkai pasien,
jika digunakan vena autologous

3. Pembuatan bypass vena. Operator
memposisikan vena cangkok untuk
memperkirakan segmen vena ter-
sumbat yang perlu dipotong. Anasto-
mosis dilakukan pada kedua ujung
proksimal dan distal dari trombus

4. Penutupan. Setelah memastikan by-
pass vena paten dan berfungsi baik,

sayatan akan ditutup dan pasien di-

monitor untuk mengetahui adanya

komplikasi setelah tindakan

5. Perawatan pasca operasi. Umumnya
diperlukan beberapa hari perawatan
inap, disertai terapi kompresi stocking
untuk mengatasi pembengkakan dan
mendorong pembentukan sirkulasi
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kolateral. Terapi antikoagulan akan
dilanjutkan untuk mencegah trom-
bosis

KOMPLIKASI

Beberapa komplikasi yang mungkin

terjadi akibat DVT meliputi:

1.

Emboli Paru (Pulmonary Embo-
lism /PE)

merupakan komplikasi paling serius
yang berakibat fatal jika tidak segera
ditangani. Ketika trombosis terlepas
dan bergerak mengikuti sirkulasi ke
paru, dapat menyebabkan penyum-
batan arteri paru. Gejala PE mencakup
sesak napas mendalam, nyeri dada,
pusing, hingga kehilangan kesadaran.
Prevalensi PE lebih besar dan lebih be-
rat pada DVT ekstremitas atas yang
melibatkan vena aksilaris atau lebih
proksimal dibandingkan pada vena
brakialis.5? Selain itu, prevalensi PE
dengan hemodinamik tidak stabil
lebih besar pada pasien dengan DVT
ekstremitas atas dibandingkan dengan
bawah (5,2% vs 3,6%; p<0,001).89
Sindrom Post-Trombotik (PTS)

suatu obstruksi vena yang disertai
refluks dapat berkembang menjadi
PTS. Tanda awal PTS umumnya mun-
cul dalam 3 bulan setelah onset DVT
dan mungkin memberat dalam hi-
tungan tahun. Sedangkan gejala jangka
panjang PTS yaitu: nyeri, pembengka-
kan, kulit menghitam serta luka yang
sulit sembuh.52

Insidensi PTS pada DVT ekstremitas
atas mencapai 20% pada pasien yang
telah menjalani perawatan. Berbeda
dengan DVT ekstremitas bawah, terapi
kompresi lengan pada DVT ekstremi-
tas atas untuk mencegah PTS tidak
direkomendasikan karena masih be-
lum didapatkan bukti cukup terkait ef-
ikasi pada populasi luas.52

3. Kerusakan Vena Kronis

Jika DVT tidak ditangani dengan tepat,
dapat terjadi kerusakan pada struktur
vena yang menyebabkan gangguan
fungsi vena permanen. Sehingga, ter-
jadi peningkatan tekanan di dalam
pembuluh darah yang memicu pem-
bengkakan dan masalah sirkulasi
lainnya.88

. Sindrom Vena Cava Superior (SVCS)

merupakan komplikasi serius yang ja-
rang terjadi pada DVT ekstremitas
atas.3490 SVCS dapat terjadi akibat
penyebaran trombus yang menyebab-
kan peningkatan tekanan vena pada
regio kepala, leher dan ekstremitas
atas.1890

. Infeksi

Jika trombus menyebabkan iritasi atau
peradangan pada dinding pembuluh
darah, akan terjadi infeksi yang me-
nyebar ke jaringan sekitar.3

. Rekurensi

Suatu studi melaporkan bahwa risiko
rekurensi DVT ekstremitas atas seki-
tar 9%, dengan peningkatan risiko
pada pasien dengan keganasan (18%
vs 7,5% dengan HR 2,2) [0,6; 8,2].
Selain itu, didapatkan peningkatan
risiko pada DVT ektremitas atas
dengan riwayat pemasangan CVC dan
cenderung terjadi pada sisi ipsilat-
eral.>1?

. Pendarahan akibat Pengobatan An-

tikoagulan
Pemberian antikoagulan dapat
meningkatkan risiko pendarahan, baik
ringan hingga bersifat fatal. Pendara-
han yang menyebabkan penurunan Hb
hingga lebih dari 3 gr/dL, mengharus-
kan transfusi dan penghentian antiko-
agulan, hingga mengganggu he-
modinamik, serta mungkin memer-
lukan tindakan pembedahan dapat

dikategorikan mengancam nyawa.

RINGKASAN
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Pada pasien dengan DVT akut, pem-
berian terapi antikoagulan yang adekuat di-
perlukan untuk mencegah PE. Namun, an-
tikoagulan saja tidak cukup untuk mengem-
balkan fungsi katup vena. Dalam studi
terkini, tatalaksana evakuasi trombus baik
melalui tindakan endovaskular maupun
pembedahan dilaporkan mampu mengatasi
gejala akut, menjaga struktur pembuluh
darah dan mencegah PTS.60.61

Sesuai hasil studi ATTRACT, evakuasi
trombus dengan tindakan endovaskular
mampu mengurangi insidensi PTS yang be-
rat secara signifikan.6”75> Sehingga, pasien
dapat memperoleh manfaat karena mereda-
kan nyeri, pembengkakan tungkai, mengu-
rangi risiko munculnya gangren vena dan
meningkatkan kualitas hidup. Oleh karena
itu, teknik invasif diharapkan dapat ber-
peran penting dalam pemulihan pasien.
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Pendahuluan: Tetralogy of fallot (TOF) merupakan penyakit jantung bawaan
(PJB) sianotik yang paling banyak ditemukan di seluruh dunia. Diperkirakan TOF
menempati 5 sampai 8% dari total PJK dan dua kali lebih banyak dibandingkan
cacat sederhana P]B lainnya. Sejauh ini, TOF hanya dapat ditangani dengan koreksi
bedah. Dalam kebanyakan kasus, pasien TOF paska koreksi dapat mentoleransi ke-
hamilan dengan baik. Mayoritas pasien TOF paska koreksi juga memiliki fungsi
ventrikel kiri yang baik dan hanya sekitar 23% di antaranya yang mengalami dis-
fungsi ventrikel kiri sedang. Sedangkan kardiomiopati peripartum merupakan sa-
lah satu penyebab disfungsi sistolik ventrikel kiri pada kehamilan.

Presentasi Kasus : Seorang wanita berusia 31 tahun dengan kehamilan 33 minggu
dirujuk dengan keluhan utama sesak nafas sejak 1 bulan sebelumnya yang dida-
hului dengan edema tungkai bilateral (NYHA kelas fungsional III). Pasien dengan
riwayat TOF dan telah dikoreksi melalui pembedahan dengan sisa regurgitasi
trikuspid. Pasien dengan fungsi sistolik ventrikel kiri (LV) normal berdasarkan
ekokardiografi pada kehamilan semester kedua dan memburuk pada kehamilan
semester ketiga. Karena penurunan fungsi sistolik ventrikel kiri yang cepat, ke-
hamilan diputuskan untuk dihentikan melalui pembedahan. Pasien diobati dengan
bisoprolol, bromocriptine, captopril dan warfarin. Selama dirawat di rumah sakit,
pasien tidak mengalami aritmia atau masalah hemodinamik. Setelah penghentian,
pasien mengalami perbaikan sesak napas (kelas fungsional NYHA II) dan pening-
katan fungsi sistolik ventrikel kiri.

Kesimpulan : Seorang wanita hamil paska koreksi TOF dengan penurunan fungsi
sistolik ventrikel kiri yang cepat dan manifestasi klinis gagal jantung menjalani ter-
minasi kehamilan melalui pembedahan. Setelah penghentian, pasien masih men-
galami sesak napas dan perbaikan fungsi sistolik ventrikel kiri.

Kata Kunci: Tetralogy of fallot paska koreksi, kehamilan, disfungi ventrikel kiri

ABSTRACT

Background : Tetralogy of fallot (TOF) is the most common cyanotic congenital
heart disease (CHD) worldwide. It is estimated that TOF occupies 5 to 8% of total
CHD and twice as many among other CHD simple defect. By far, TOF can only be man-
aged by surgical correction. In most cases, post corrected TOF patients may tolerate
pregnancy well. The majority of post corrected TOF patients also have good LV func-
tion and just about 23% of them have moderate LV dysfunction. Meanwhile, peripar-
tum cardiomyopathy is one of the cause of LV systolic dysfunction in pregnancy.

Case Presentation : A 31-years-old 33 weeks pregnant woman was reffered with
chief complain of shortness of breath since 1 month before and preceded with
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bilateral leg edema (NYHA functional class I1I). Patient with history of TOF and was
corrected surgically with residual tricuspid regurgitation. Patient with normal left
ventricle (LV) systolic function by echocardiography at the second semester of preg-
nancy and deteriorated at the third semester of pregnancy. Due to the rapid deterio-
ration of LV systolic function, the pregnancy was decided to be terminated by surgery.
Patient was treated with bisoprolol, bromocriptine, captopril and warfarin. During
the hospitalisation, patient didn’t develop any of arrhytmia or hemodynamic issue.
After the termination, patient was with improvement of shortness of breath (NYHA
functional class 11) and improvement of LV systolic function.

Conclusion : A pregnant, post corrected TOF, woman with rapid deterioration LV
systolic function and clinical manifestation of heart failure underwent pregnancy ter-
mination by surgery. After the termination, patient still with shortness of breath and
improvement of LV systolic function.

Keywords: post corected tetralogy of fallot, pregnancy, left ventricle dysfunction

PENDAHULUAN

Tetralogy of fallot (TOF) adalah con-
genital heart disease (CHD) dengan karakter-
istik VSD non restriktif, overriding aorta,
right ventricular outflow track obstrcution
(RVOTO) yang dapat berupa infundibular,
valvular, supravalvular dan/atau stenosis
arteri pulmonal (PA) atau cabangnya yang
akhirnya akan menyeabkan hipertrofi ven-
trikel kanan (RVH).! Kehamilan pada pasien
dengan TOF sendiri berhubungan dengan
kematian maternal baik karena masalah jan-
tung, obstetrik dan bayi. 2 Berdasarkan klas-
ifikasi modified World Health Organization
(mWHO) tentang risiko kardiovaskular ma-
ternal, pasien dengan repaired TOF diklasifi-
kasikan dalam mWHO II di mana risiko mor-
talitas maternal rendah dan risiko morbidi-
tas maternal sedang hingga berat.? Ke-
banyakan pasien repair TOF memiliki status
fungsional yang baik (NYHA functional class
I/11).* Berikut akan kami laporkan sebuah
kasus seorang wanita post repair TOF yang
mengalami perburukan fungsi sistolik LV
saat hamil.

ILUSTRASI KASUS

Seorang wanita, 30 tahun, G1POAbO
dengan kehamilan 32-34 minggu datang ke
RSUD dr. Saiful Anwar, Malang dengan kelu-
han sesak nafas yang memberat sejak 1 bu-
lan sebelumnya (NYHA functional class III)
yang didahului dengan kaki bengkak 2
minggu sebelum keluhan sesak nafas mun-
cul. Pasien dengan riwayat TOF yang

terdiagnosis sekitar tahun 1998 dan sudah
dilakukan operasi koreksi TOF pada tahun
1999 dan ventricular septal defect (VSD) re-
sidual closure dan repair tricuspid valve (TV)
pada tahun 2000. Pasien sebelumnya
dengan keluhan biru pada ujung-ujung jari
tangan dan kaki dan mudah lelah saat awal
terdiagnosis TOF. Setelah pasien operasi
koreksi TOF keluhan biru dan mudah lelah
perlahan menghilang dan sejak tahun 2000
pasien sama sekali tidak mengeluhkan biru
atau mudabh lelah. Pasien kembali mengeluh-
kan mudah lelah dan cepat lelah pada tahun
2016 dan dengan penurunan ejeksi fraksi
(EF) LV 27% dengan penurunan fungsi jan-
tung kanan TAPSE 1.5 cm dengan TR moder-
ate dam MR ringan. Pasien kemudian diter-
api dengan terapi gagal jantung dengan bi-
soprolol, candesartan dan dengan warfarin.
Pasien dengan perbaikan klinis dan perbai-
kan fungsi sistolik LV (EF 47%-50%) dengan
TR ringan-sedang, MR ringan. Evaluasi
ekokardiografi pada November 2023 dengan
perbaikan fungsi ventrikel kiri dengan LV EF
55% denganresidual TR ringan (gambar 1a).
Terapi gagal jantung selama kehamilan di-
hentikan.

Pada pemeriksaan fisik, tanda-tanda
vital didapatkan dalam batas normal. Pada
pemeriksaan saluran nafas dan paru
didapatkan dalam batas normal. Pada
pemeriksaan kardiovaskular apeks jantung
didapatkan bergeser 2 cm lateral linea mid-
klavikularis sinistra dan edema pretibial
pada kedua ekstremtias pasien. Suara
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jantung didapatkan dalam batas normal.
Pada pemeriksaan obstetri didapatkan
pasien dengan tinggi fundus uteri 28 cm,
dengan letak bagian kepala di bawabh,
dengan estimated fetal weight 2325 gram,
denyut janutng janin (D]]) 150 x/i.

Pada rontgen toraks yang dilakukan
tanggal 18 Januari 2024 didapatkan dengan
gambaran kardiomegali dan kongestif paru
disertai degnan gambaran pneumonia (gam-
bar 2). Pada gambaran EKG 12 lead didapat-
kan dengan gambaran sinus ritme dengan
heart rate 130 kali per menit dengan gam-
baran deviasi aksis ke kiri dengan counter-
clockwise rotation pada aksis horizontal. PR

interval 140 milidetik dengan durasi QRS
160 milidetik dengan gambaran blok pada
cabang berkas kanan. (gambar 3).

dilakukan
pemeriksaan trans-torakal ekokardiografi
(TTE) pada tanggal 17 Januari 2024. Dari
pemeriksaan TTE didapatkan penurunan
fungsi LV dengan fraksi ejeksi (EF) 16 %, di-
latasi keempat ruang jantung, dengan katup
trikuspid (TV) post repair dengan residual
regurgitasi TV (TR) (gambar 1b). Pasien
kemudian diputuskan untuk dilakukan ter-
minasi kehamilan karena perburukan fungsi
sistolik LV.

Pasien kemudian

(b)

Gambar 1. (a) M-Mode LV study pasien saat kehamilan pada November 2023 dengan fungsi LV yang
normal (EF 55%); (b) M-Mode LV study pasien sebelum melahirkan pada 17 Januari 2024 with
penurunan fungsi LV (EF 16%); (c) M-Mode LV study pasien setelah melahirkan pada 21 Januari 2024
dengan fungsi LV (EF 20.2%)

Pasien dikonsultasikan ke bagian ob-
stetri dan ginekologi dan direncanakan un-
tuk terminasi kehamilan dengan pilihan sec-
tio caesarea trans abdominal (SCTP) dengan
teknik anaestesi umum dengan selang endo-
trakeal. Pasien diberikan kaptopril, bisopro-
lol, spironolakton, bromokriptin, furosemide
dan furosemide selama perawatan. Durante
operasi pasien tidak didapatkan penyulit
dan dengan hemodinamik stabil. Pasien me-
lahirkan seorang bayi perempuan dengan
berat badan 1970 gram dengan skor Apgar
5-7. Pasien kemudian dipindahkan ke ruang
rawat intensif. Setelah operasi pasien, tanda-
tanda vital didapatkan dalam batas normal.
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Pasien tidak mengeluhkan sesak nafas na-
mun pada pemeriksaan fisik masih didapt-
kan edema pretibial di kedua ekstremitas.
Pada pemeriksaan obstetri dan ginekologi
didapatkan dalam batas normal. Evaluasi
ekokardiografi post terminasi kehamilan
masih didapatkan dengan penurunan fungsi
sistolik LV dengan EF 30% (gambar 1c).
Pasien kemudian dipulangkan setelah
perawatan hari ke delapan dengan perbai-
kan klinis dan mendapat terapi bisoporolol
5mg satu kali per hari, spironolakton 25 mg
satu kali per hari, captopril 25 mg tiga kali
per hari, warfarin 2 mg satu kali per hari dan
bromokriptin 2.5 mg satu kali per hari.
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Gambar 2. Pemeriksaan rontgen toraks 18 Januari 2024
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Gambar 3. Pemeriksaan EKG tanggal 17 Januari 2024
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PEMBAHASAN
TOF adalah kelainan kongenital yang

ditandai dengan obstruksi RVOT, overriding
aorta, VSD non restriktif dan merupakan ke-
lainan kongential sianotik yang paling sering
terjadi®. Kehamilan dengan penyakit jantung
bawaan kebanyakan dapat ditoleransi
dengan baik oleh pasien dan risiko kehami-
lan sangat bergantung dengan defek jantung
yang mendasari dan faktor-faktor tambahan
lainnya seperti fungsi ventrikel dan apakah
ada sianosis atau tidak.3 Laporan kasus ini
mengilustrasikan sebuah kasus pasien re-
pair TOF dengan residual regurgitasi TV
yang mengalami perburukan fungsi sistolik
LV yang sebelumnya dengan fungsi LV yang
normal.

Pasien post corrected TOF sendiri
memiliki angka survival yang baik. Ke-
banyakan pasien post corrected TOF dengan
functional class NYHA yang baik yaitu kelas I
atau II 4 dan mayoritas dari pasien mereka
memiliki fungsi sistolik LV yang normal atau
gangguan fungsi sistolik ringan (LV EF 45%
- 55%) dan hanya 23% yang memiliki
gangguan fungsi sistolik LV sedang (LVEF
35%-45%). Bahkan dalam sebuah laporan
tidak ditemukan adanya gangguan fungsi
sistolik LV yang berat pada pasien post cor-
rected TOF ¢

Pada pasien post corrected TOF,
meskipun pada kebanyakan kasus dengan
fungsi sistolik LV yang baik atau dengan
gangguan fungsi sistolik LV yang ringan
serta hanya menyisahkan masalah pada jan-
tung kanan, ada bukti yang berkembang
yang menyatakan bahwa LV terlibat dalam
patofisiologi post operatif TOF 7. Hal ini
diduga karena LV dan RV memiliki bagian
yang sama yaitu septum interventrikel dan
perikardium yang menyebabkan hubungan
antar ventrikel yang sering disebut dengan
ventricular-ventricular interaction. Selain itu,
perubahan RV, bentuk dan atau ukuran, akan
mengganggu bentuk dan ukuran LV. Selain
itu, faktor anatomi dan peri-operatif juga
dapat mempengaruhi miokard LV. Misalnya,

kondisi anatomi koroner, adanya hypercya-
notic spells, dan overload volume LV dapat
menyebabkan hipoksia dan iskemia LV.7

Penurunan fungsi sistolik LV pada
wanita hamil dapat terjadi pada kondisi per-
ipartum cardiomyopathy (PPCM). PPCM
sendiri adalah diagnosis eksklusi pada
wanita hamil dengan gangguan sistolik LV
ketika tidak ditemukan adanya penyebab
lainnya.8 PPCM biasanya terjadi bulan-bulan
awal setelah melahirkan atau pada akhir
masa kehamilan. 8 PPCM memiliki beberapa
faktor risiko, yaitu wanita Afrika-Amerika,
pasien dengan riwayat hipertensi sebe-
lumnya atau pasien dengan pre-ekalamsia,
multiparitas, usia kehamilan tua (> 30 ta-
hun), dan genetik. 8 PPCM sendiri diduga ter-
jadi karena adanya defisiensi nutrisi, mio-
karditis atau proses autoimun. Selain itu,
peran dari prolaktin diduga dapat me-
nyebabkan PPCM melalui proses vasku-
lotoksik dan efek pro-apoptosis yang me-
nyebabkan disfungsi miokard dan vaskular.
Pemberian bromokriptin, supressor prolak-
tin, dapat memperbaiki kondisi kardiomi-
opati. 8

Wanita hamil dengan gagal jantung
diterapi dengan guideline directed medical
treatment (GDMT) dnegan mempertim-
bangkan keuntungan maternal dan risiko fe-
tal. Terapi gagal jantung seperti penghambat
penyekat reseptor beta (BB), loop diuretic,
digoksin dan hidralasin dapat diberikan ada
pasien hamil. Golongan angiotension recep-
tor blocker (ARB), angiotensinogen convert-
ing enzyme inhibitor (ACEi), aldosterone re-
ceptor antagonist, dan sacubitril valsartan
tidak boleh diberikan dan menjadi kontrain-
dikasi selama kehamilan. 89 Sedangkan pada
gangguan fungsi sistolik LV pada pasien
PPCM terapi GDMT ditambahkan dengan
pemberian bromokriptin serta antikoagulan.
Pada kasus yang lebih berat dengan kondisi
dekompensasi gagal jantung dapat diberikan
vasodilator 8.

Waktu yang tepat untuk terminasi
kehamilan harus didiskusikan bersama

JK-RISK ¢ Vol 5 « Nomor 1 « Oktober 2025 | 90



Sebuah Laporan Kasus Penurunan Fungsi Sistolik Ventrikel Kiri pada Pasien Hamil dengan Tetralogy of
Fallot yang Telah Dikoreksi : Kardiomiopati Peripartum atau yang Lainnya?

dengan tim obstetri, anestesiologi, jantung,
farmasi dan keperawatan.8 Pada kondisi he-
modinamik yang tidak stabil meskipun
dengan obat-obatan, terminasi kehamilan
segera menjadi pilihan. Pada pasien dengan
hemodinamik yang stabil, melahirkan per-
vaginam dapat dilakukan kecuali didapati
adanya masalah obstetri. 8

Pada kasus ini, kami melaporkan
seorang wanita, 30 tahun, G1POAbO dengan
kehamilan 32-34 minggu, dengan TOF, yang
telah dilakukan repair TOF pada tahun 1999
dengan perburukan fungsi sistolik LV.
Pasien datang dengan perburukan functional
class (NYHA III) dengan fungsi sistolik yang
baik sebelum kehamilan (LVEF 53% pada ta-
hun 2023) dan mengalami penurunan fungsi
sistolik (LVEF 23%, Januari 2024, trimester
akhir kehamilan). Pasien mendapatkan bi-
soprolol, spironolakton, bromoKkriptin, dan
warfarin selama perawata dan kemudian di-
putuskan untuk dilakukan terminasi ke-
hamilan per abdominal karena kondisi
penurunan fungsi sistolik LV dan penurunan
kondisi klinis. Selama perawatan pasien dil-
akukan pemantaua ketat setelah tindakan.
Kami tidak menemukan adanya aritmia
ataupun gangguan hemodinamik post par-
tum.
Setelah melahirkan, terapi gagal jantung
pasien dengan bisoprolol, kaptopril, spiro-
nolakton dan warfarin. Pada evaluasi klinis,
pasien masih dengan perbaikan functional
class (NYHA functional class II) dengan per-
baikan fungsi LV (LVEF 30%).

SIMPULAN

Tulisan ini melaporkan sebuah kasus
wanita hamil dengan baseline post corrected
TOF dengan residual TR yang datang dengan
perburukan fungsi sistolik LV. Pasien diberi-
kan terapi medikamentosa untuk kondisi ga-
gal jantung yang dialami dan diputuskan un-
tuk dilakukan terminasi kehamilan karena
perburukan kondisi klinis dan perburukan
fungsi sistolik LV.
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Bedah pintas arteri koroner (Coronary artery bypass grafting (CABG)) merupakan
penyebab utama stroke iatrogenik. Berdasarkan literatur, insiden stroke setelah
CABG berkisar antara 1,1% hingga 5,7% dan terjadi paling sering dalam 48 jam
pertama pascaoperasi. Risiko stroke setelah CABG dikaitkan dengan tingkat
kematian yang jauh lebih tinggi.

Pasien laki-laki 62 tahun dengan faktor risiko hipertensi dan diabetes melitus
dengan coronary artery disease 3 vessel disease left main disease (CAD3VD LM
disease) direncanakan untuk dilakukan tindakan CABG. Pada pasien, data
preoperatif menunjukkan adanya kardiomegali pada foto toraks, pemeriksaan
ultrasonografi dupleks karotis dan ektremitas yang normal serta ekokardiografi
yang menunjukkan penurunan fraksi ejeksi dan regional wall motion abnormality
(RWMA). Prosedur CABG dilakukan selama 7 jam dengan on pump procedure
dengan cardiopulmonal bypass (CPB) time 232 menit dan aortic clamp time 123
menit. Dua hari pasca-CABG, pasien mengalami komplikasi berupa stroke infark
yang terdokumentasi pada hasil CT scan. Komplikasi stroke ini menyebabkan
waktu rawat inap pasien menjadi lebih panjang yaitu selama 14 hari perawatan.
Mekanisme kejadian stroke pasca-CABG dibedakan menjadi proses emboli dan
hipoperfusi yang dipengaruhi oleh beberapa faktor risiko. Beberapa faktor
diketahui sangat mempengaruhi kejadian stroke pasca-CABG termasuk faktor
preoperatif, perioperatif dan pascaoperatif.

Pada pasien ini, faktor risiko hipertensi, diabetes melitus tipe II, penurunan fraksi
ejeksi disertai faktor perioperatif seperti peningkatan CPB time dan aortic clamp
time serta manipulasi aorta dengan prosedur on pump meningkatkan risiko stroke
pada pasien.

kata kunci: Faktor; risiko; pasca-CABG; stroke.

ABSTRACT

Coronary artery bypass grafting (CABG) is a leading cause of iatrogenic stroke. Ac-
cording to the literature, the incidence of stroke following CABG ranges from 1.1% to
5.7%, with most strokes occurring within the first 48 hours after surgery. The risk of
stroke after CABG is associated with a significantly higher mortality rate.

A 62-year-old male patient with risk factors including hypertension and diabetes
mellitus, as well as coronary artery disease 3 vessel disease left main disease
(CAD3VD LM disease), was scheduled for CABG. Preoperative data indicated cardio-
megaly on chest X-ray, normal carotid and extremity duplex ultrasonography, and
echocardiography revealed a decreased ejection fraction and Regional Wall Motion
Abnormality (RWMA). The CABG procedure lasted 7 hours and was performed using
an on-pump technique, with cardiopulmonary bypass (CPB) time of 232 minutes and

@ Saidi Z, Widito S. Kewaspadaan terhadap Kejadian Stroke pada Pasien Pasca Bedah Pintas
Arteri Koroner. JK-RISK. 2025;5(1):92-98. DOI:10.11594 /jk-risk.05.1.9
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aortic clamp time of 123 minutes. Two days after the CABG, the patient developed
complications in the form of an infarct stroke, which was confirmed by CT imaging.
The stroke led to a prolonged hospitalization period, totaling 14 days. The mecha-
nism of post-CABG stroke is divided into embolic and hypoperfusion processes, both
influenced by various risk factors.

In this patient, risk factors such as hypertension, type Il Diabetes Mellitus, decreased
ejection fraction, and perioperative factors such as prolonged CPB and aortic clamp
times, along with aortic manipulation during the on-pump procedure, contributed to
the increased risk of stroke.

Keywords: Risk; factors; post-CABG; stroke.

PENDAHULUAN

Data saat ini menunjukkan bahwa
bedah pintas arteri koroner (Coronary artery
bypass  grafting (CABG)) merupakan
penyebab terbesar stroke iatrogenik. Per-
sentasenya bervariasi di berbagai penelitian
dan bergantung pada desain penelitian, pro-
fil risiko pasien, dan teknik operasi. Be-
berapa literatur menunjukkan bahwa in-
siden stroke setelah CABG antara 1,1%
hingga 5,7%.(1) Tinjauan sistematis menun-
jukkan bahwa 69% stroke terjadi dalam 48
jam pertama pascaoperasi, dengan proporsi
pasien yang signifikan mengalami stroke is-
kemik. Meskipun kemajuan dalam pe-
nanganan bedah dan tehnik anestesi telah
terjadi selama 10 tahun terakhir, risiko
stroke setelah CABG belum menurun secara
signifikan, kemungkinan karena populasi
usia tua pada pasien CABG.(23)

Studi terkini yang menggunakan
pencitraan resonansi magnetik (Magnetic
Resonance Imaging (MRI)) otak menunjuk-
kan bahwa 45% pasien yang telah menjalani
CABG memiliki lesi otak iskemik baru yang
seringkali tidak terdeteksi secara Klinis.
Karena alasan ini, prevalensi stroke bisa
lebih tinggi daripada yang
terdokumentasi.) Stroke setelah CABG
dapat berdampak serius pada luaran pasien.
Stroke setelah CABG dikaitkan dengan pen-
ingkatan risiko kematian dan cacat per-
manen sebanyak 3-6 kali lipat. Pasien yang
mengalami stroke setelah CABG memiliki
masa rawat inap yang lebih lama, dengan
tambahan lama rawat inap selama tujuh
hari. Risiko stroke setelah CABG dikaitkan

dengan tingkat kematian yang jauh lebih
tinggi, dengan tingkat kematian 30 hari yang
13 kali lipat lebih tinggi pada pasien dengan
stroke perioperatif dibandingkan dengan
mereka yang tidak disertai komplikasi
stroke dalam perawatan. Temuan ini menyo-
roti kebutuhan mendesak akan strategi yang
efektif untuk mencegah dan mengelola
stroke pada pasien yang menjalani CABG.34
Meningkatkan kewaspadaan praoperatif,
perencanaan bedah yang cermat, dan
pemantauan pascaoperatif sangat penting
dalam mengurangi risiko yang terkait
dengan stroke.(*5)

ILUSTRASI KASUS

Laki-laki berusia 62 tahun dengan
faktor risiko hipertensi, diabetes melitus
tipe Il (DM tipe II) dan riwayat merokok.
Pasien dengan angina pektoris stabil
memiliki riwayat pemeriksaan angiografi
koroner yang menunjukkan coronary artery
disease 3 vessel disease with left main disease
(CAD3VD LM disease) dan direncanakan
untuk tindakan CABG elektif. Pada
pemeriksaan preoperatif  didapatkan
tekanan darah pada pasien 173/87 mmHg
dengan denyut jantung 68 kali per menit.
Pada pemeriksaan Elektrokardiografi (EKG)
menunjukkan irama sinus dengan Poor R
wave  progression  serta  gambaran
kardiomegali pada pemeriksaan foto toraks.
Hasil Ekokardiografi
menunjukkan penurunan fraksi ejeksi
disertai Regional Wall Motion Abnormality
RWMA (+). Hasil ultrasonografi dupleks
karotis dan ektremitasnya menunjukkan

transtorakal
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hasil normal.

Prosedur CABG dilakukan dengan
teknik on-pump dengan graft pembuluh
darah vena safena dan arteri mamari interna
kiri. Tindakan CABG dikerjakan selama 7
jam dengan sukses dilakukan implantasi
graft arteri mamari interna kiri ke distal Left
Anterior Descending (LAD), graft vena safena
ke distal Right Coronary Artery (RCA) dan
Diagonal 1 (D1) dengan Cardiopulmonary
Bypass (CPB) time 232 menit dan aortic
clamp time 152 menit. Tidak didapatkan
komplikasi selama tindakan CABG. Pasien
kemudian melanjutkan perawatan diruang
perawatan intensif.

Pada hari kedua perawatan
didapatkan kondisi pasien afasia dengan
kesulitan menggerakkan ektremitas Kkiri
dengan refleks babinski (+). Pemeriksaan CT
scan kepala menunjukkan hasil Infark
subakut pada rostrum genu body corpus
callosum kanan dengan infark kronis pada
subkorteks lobus temporo basal kanan
(Gambar 1). Pasien kemudian dilakukan
optimalisasi terapi stroke infark dengan
terapi pasca CABG. Pasien dipulangkan
setelah dirawat selama 12 hari.

PEMBAHASAN

Mekanisme kejadian stroke pasca-
CABG dibedakan menjadi emboli dan
hipoperfusi. Emboli dapat dibagi menjadi
dua kategori: mikroemboli dan makroem-
boli berdasarkan ukuran (200 pm atau
lebih). Perbedaan ini mencerminkan mani-
festasi klinis yang berbeda. Makroemboli
dapat menyebabkan hemiplegia, sementara
mikroemboli tidak mungkin memiliki efek
yang nyata kecuali jika jumlahnya signifikan.
Makroemboli tidak mungkin berasal dari sir-
kuit ekstrakorporeal melainkan dari manip-
ulasi bedah jantung dan aorta.()

Gambar 1. Hasil CT Scan Kepala Menunjukkan
Infark Sub Akut Pada Rostrum Genu Body Corpus
Callosum Kanan

Emboli gas biasanya berasal dari gas
anestesi seperti nitrogen oksida. Emboli ini
masuk ke sisi kiri jantung menuju aorta (dari
sirkuit bypass). Trombus dapat muncul dari
apendiks Kkiri, aneurisma ventrikel kiri, atau
dari sirkuit CPB. Heparin dapat berkontri-
busi untuk menciptakan emboli lemak
dengan merangsang lipase lipoprotein en-
dotel. Sumber utama emboli kolesterol
berasal dari pembuluh darah besar dengan
plak aterosklerotik.(®.6)

Variasi tekanan darah yang signif-
ikan selama operasi dapat meningkatkan
kemungkinan cedera neurologis pas-
caoperasi dan risiko stroke. Telah ditunjuk-
kan bahwa penurunan tekanan darah sis-
tolik hingga <50 mmHg selama 210 menit
meningkatkan  komplikasi
setelah operasi jantung dengan tekanan per-
fusi serebral >50 mmHg yang dapat ditoler-
ansi oleh otak. Namun, hal ini bisa berbeda
pada pasien dengan stenosis intra atau
ekstrakranial atau pada pasien dengan
hipertensi kronis. Tekanan nadi, yang meru-

neurologis

pakan penanda kekakuan vaskular, juga
dikenal sebagai prediktor stroke setelah
operasi jantung. Telah dijelaskan bahwa
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embolisasi dan hipoperfusi memiliki efek
sinergis pada cedera neurologis. Karena
hipoperfusi mengurangi washout emboli,
yang menyebabkan cedera di daerah aliran
otak.(

Beberapa faktor preoperatif yang
mempengaruhi kejadian stroke pasca-CABG
seperti usia tua, infark miokard akut, DM,
penyakit pada karotis, riwayat stroke sebe-
lumnya, aterosklerosis pada aorta asendens
dan hipertensi. Pada pasien yang kami rawat
dengan usia saat ini 62 tahun yang mening-
katkan resiko terjadinya stroke pasca-CABG.
Merie dkk. melaporkan kejadian stroke yang
meningkat setelah tindakan CABG pada usia
tua. Risikonya jauh lebih tinggi pada usia tua
dengan insiden stroke meningkat dari 10,1
per 100 orang-tahun pada pasien di bawah
usia 60 tahun menjadi 18,4 per 100 orang-
tahun pada mereka yang berusia 60 hingga
64 tahun. Yamamoto dkk. pada pada registri
CREDO-Kyoto menjelaskan tentang usia
lanjut menjadi faktor resiko independen
pada stroke pasca-CABG.(7.8)

Pasien menjalani tindakan CABG
dengan perencanaan dan dilakukan per-
siapan dengan pemeriksaan penunjang
sebelum tindakan CABG. Penelitian telah
menunjukkan bahwa tindakan CABG pada
fase akut setelah infark miokard akut (IMA)
telah diketahui sebagai faktor risiko stroke
iskemik. Penelitian oleh Anwar Shah dkk.
menunjukkan IMA berhubungan dengan
peningkatan kejadian stroke setelah CABG.
Peningkatan risiko stroke setelah IMA tam-
paknya berhubungan dengan faktor pro-
trombotik, termasuk inflamasi, ,trombosit,
dan aktivasi simpatik:(7.9)

Pasien dengan faktor resiko DM tipe
I dengan HDbA1C 10.8% meningkatkan
risiko stroke pasca-CABG. Sebuah meta-ana-
lisis yang melibatkan lebih dari 7.895 pasien
diabetes yang menjalani CABG menemukan
bahwa pasien dengan kadar HbAlc 7,6%
atau lebih tinggi memiliki rasio peluang
(Odds Ratio(OR)) sebesar 2,23 untuk men-
galami stroke dibandingkan dengan mereka

yang kadarnya lebih rendah. Hal ini menun-
jukkan bahwa peningkatan HbA1lc merupa-
kan prediktor kuat risiko stroke pada popu-
lasi ini.(7.10)

Dashe dkk. dalam penelitian mereka
mengungkapkan bahwa risiko stroke pasca-
CABG meningkat pada pasien dengan steno-
sis berat pada karotis ekstrakranial. Lescan
dkk. menyatakan bahwa stenosis karotis
kontralateral = asimtomatik  merupakan
faktor risiko stroke setelah operasi jantung
pada pasien yang mengalami oklusi karotis
sebelum operasi jantung. Shanghao dkk. da-
lam sebuah penelitian tinjauan melaporkan
bahwa risiko stroke meningkat hingga 3%
pada pasien CABG dengan stenosis karotis
unilateral, 5% pada pasien dengan stenosis
karotis bilateral, dan 7%-11% pada pasien
dengan oklusi karotis.(711) Pada pasien yang
kami rawat didapatkan hasil ultrasonografi
karotis preoperatif dalam batas normal.

Pasien tidak memiliki riwayat stroke
sebelumnya dengan hasil pemeriksaan
ekokardiografi yang menunjukkan
penurunan fraksi ejeksi ventrikel kiri (Left
ventricle Ejection Fraction (LVEF)) 37%.
Pasien dengan riwayat stroke sebelumnya
memiliki risiko 3,6 kali lebih tinggi terkena
stroke pasca-CABG dibandingkan dengan
mereka yang tidak memiliki riwayat stroke
sebelumnya. Studi tinjauan oleh Mao dkk.
pada 14 studi menunjukkan bahwa penyakit
serebrovaskular atau stroke sebelumnya
merupakan prediktor independen yang kon-
sisten untuk stroke setelah CABG. Cao dkk.
menunjukkan bahwa angina tidak stabil,
atrial fibrilasi pascaoperasi, hipotensi pas-
caoperasi, dan LVEF <35% juga merupakan
faktor risiko independen untuk stroke beru-
lang pasca-CABG.(")

Bedah jantung umumnya mencakup
manipulasi aorta asendens dengan kanulasi
arteri, penjepitan pada aorta. Pada pasien
dilakukan manipulasi aorta baik pada saat
kanulasi arteria atau pada saat pemasangan
graft. Pasien menjalani teknik single clamp
dengan on-pump. Linden dkk. menunjukkan
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bahwa pasien yang mengalami aterosklero-
sis pada aorta asendens memiliki kejadian
stroke sebesar 8,7% setelah operasi jantung.
Penelitian oleh Asenbaum dkk. menunjuk-
kan bahwa pada pasien dengan stroke
terkait CABG memiliki penyakit ateroskle-
rotik pada aorta asendens sehingga stroke
secara signifikan terkait dengan derajat pen-
yakit aterosklerotik.(”)

Pasien memiliki faktor risiko
hipertensi sejak 10 tahun dan mulai rutin
menjalani pengobatan dalam 3 tahun tera-
khir. Dalam penelitian de Oliveira, terungkap
bahwa  hipertensi merupakan faktor
penentu risiko stroke yang lebih tinggi
selama 24 jam pertama periode pas-
caoperasi setelah CABG. Dalam penelitian
lain oleh Kangasniemi dkk., hipertensi
dilaporkan sebagai faktor risiko stroke
setelah CABG. Dalam penelitian Bucerius
dkk., hipertensi juga didefinisikan sebagai
prediktor stroke setelah operasi jantung-(")

Studi menunjukkan bahwa waktu
CPB yang lebih lama dikaitkan dengan in-
siden stroke pascaoperasi yang lebih tinggi.
Secara khusus, waktu CPB 114 menit atau
lebih telah dikaitkan dengan peningkatan
risiko stroke setelah prosedur CABG. Tin-
jauan sistematis oleh Mao et al. melaporkan
bahwa waktu bypass kardiopulmoner yang
lama memiliki korelasi positif yang konsis-
ten dengan stroke pasca CABG. Santos dkk.
melaporkan bahwa bypass kardiopulmoner
selama lebih dari 110 menit merupakan
prediktor risiko stroke setelah operasi jan-
tung. Mekanisme di balik korelasi ini men-
cakup potensi emboli serebral dan
hipoperfusi selama operasi, terutama pada
pasien dengan penyakit arteri karotis yang
ada. Pada pasien didapatkan pemanjangan
pada CPB, yaitu selama 232 menit.(7.13)

Gambar 2. Tehnik CABG Off-Pump (1)

Pada pasien dilakukan tindakan
CABG dengan teknik on pump dimana studi
telah menjelaskan hubungan antara CABG
dengan on pump dibandingkan dengan off-
pump dalam hal penurunan insiden stroke.
Dijelaskan bahwa operasi cangkok pintas ar-
teri koroner off-pump mengurangi risiko
cedera otak melalui penurunan embolisasi
serebral dan respons inflamasi. Studi terkini
menunjukkan bahwa CABG off-pump dikait-
kan dengan insiden stroke pascaoperasi
yang lebih rendah dibandingkan dengan
CABG on-pump. Secara khusus, sebuah studi
menemukan bahwa insiden stroke pas-
caoperasi adalah 3,4% untuk CABG off-pump
(Gambar 2), dibandingkan dengan 9,8% un-
tuk CABG on-pump. Studi oleh Nishiyama
dkk. menunjukkan bahwa CABG off-pump
menurunkan kejadian stroke sebagian besar
dengan mengurangi insiden stroke dini, na-
mun, risiko stroke dalam jangka waktu pan-
jang tidak berbeda pada pasien yang men-
jalani CABG off-pump dan on-pump.(

Penelitian  telah  menunjukkan
bahwa tingkat manipulasi aorta berkorelasi
dengan kemungkinan mengalami stroke.
Misalnya, pasien yang menjalani penjepitan
aorta penuh selama CABG on-pump
ditemukan memiliki kemungkinan 1,8 kali
lebih besar untuk menderita stroke
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dibandingkan dengan mereka yang men-
jalani teknik manipulasi minimal. Teknik
CABG off-pump, yang meminimalkan manip-
ulasi aorta, telah dikaitkan dengan tingkat
stroke yang lebih rendah. Sebuah meta-ana-
lisis menunjukkan bahwa penggunaan
teknik anaortik (menghindari manipulasi
aorta) secara signifikan mengurangi risiko
stroke dibandingkan dengan metode CABG
on-pump. Rasio peluang untuk stroke pada
pasien yang menjalani CABG anaortik
dilaporkan sebesar 0,22, yang menunjukkan
pengurangan risiko yang substansial.(1415)

Studi menunjukkan bahwa sindroma
curah jantung rendah (Low Cardiac Output
Syndrome (LCOS)) dikaitkan dengan insiden
stroke pascaoperasi yang lebih tinggi karena
mekanisme seperti hipoperfusi dan kejadian
tromboemboli. Penelitian telah menunjuk-
kan bahwa pasien yang mengalami LCOS
setelah CABG memiliki risiko stroke yang
jauh lebih tinggi. Satu studi yang melibatkan
11.825 pasien menemukan bahwa LCOS
dikaitkan dengan OR sebesar 3 untuk ter-
jadinya stroke, sementara dukungan in-
otropik yang berkepanjangan meningkatkan
risiko terjadinya stroke. Pada pasien yang
kami rawat tidak didapatkan komplikasi
setelah tindakan dengan hemodinamik sta-
bil.(7.14)

Selama perawatan, pasien tidak
didapatkan komplikasi berupa fibrilasi
atrium. Fibrilasi atrium pascaoperasi (Post-
Operative Atrial Fibrillation (POAF)) secara
signifikan meningkatkan risiko stroke pada
pasien yang menjalani CABG. Pasien dengan
POAF menunjukkan risiko absolut 2% lebih
tinggi untuk mengalami stroke segera
setelah operasi dibandingkan dengan
mereka yang tidak mengalami POAF. Hal ini
berarti peningkatan risiko relatif sekitar
69% untuk stroke jangka pendek, dengan
kejadian terutama terkonsentrasi pada
periode pascaoperasi awal.(16)

Identifikasi pasien rentan yang
berisiko tinggi terkena stroke sebelum CABG
sangat  penting untuk  pendekatan

pengambilan keputusan bedah dan ke-
waspadaan terkait komplikasi CABG. Pada
pasien dengan skor Pack2 = 2, CABG off-
pump secara signifikan mengurangi risiko
stroke dibandingkan dengan CABG on-pump,
sedangkan tidak ada perbedaan yang tam-
pak antara kedua strategi revaskularisasi
pada pasien dengan skor Pack2 < 2 (Tabel
1).09

Tabel 1. Skor PACK2 Untuk Menilai Risiko Stroke
Pasca-CABG. (14)

SIMPULAN

Stroke merupakan komplikasi serius
yang dapat terjadi selama atau setelah
prosedur CABG. Beberapa faktor risiko
utama yang dapat meningkatkan kejadian
stroke setelah CABG meliputi faktor risiko
preoperatif, perioperatif dan pascaoperatif
yang dapat menyebakan kondisi emboli dan
hipoperfusi pada saat dan setelah tindakan
CABG. Pada pasien yang kami laporkan,
terdapat beberapa faktor risiko preoperatif
seperti usia >60 tahun, faktor risiko diabetes
melitus dengan HbAlc diatas 7,6% serta
hipertensi. Faktor intraoperatif juga
memegang peranan penting terhadap
kejadian stroke setelah CABG seperti pada
pasien dengan on-pump, manipulasi aorta
dan CPB time yang memanjang, yang
menambah risiko terjadinya stroke pasca-
CABG. Penilaian preoperatif yang baik,
perencanaan bedah yang cermat, dan
pemantauan pascaoperatif sangat penting
dalam mengurangi risiko yang terkait
dengan stroke.
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