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ABSTRACT

Despite its effectiveness, the percentage of ischemic stroke patients who received definitive treatment, thrombolysis,
never went above 10%, due to one of the reason is the occurrence of severe, post-therapeutic complications, such as
symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH). Several factors contribute to sICH occurrence are age, severity of stroke,
early changes of ischemic sign, hyperglycemia, blood pressure, antiplatelet use and its interval. Patients with highest
risk of sSICH has been shown to have the greatest benefits from thrombolysis among other subgroup patients, therefore
withholding therapy is not a choice. Compliance to the stroke’s guidelines could reduce the risk of complications as well
as boost effectiveness of treatment.
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ABSTRAK

Walau terbukti efektif, persentase pasien yang dapat dilakukan tindakan definitif stroke iskemik akut berupa
trombolisis tidak pernah mencapai angka 10%, salah satunya disebabkan pertimbangan terhadap komplikasi berat,
seperti symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH). Beberapa faktor yang berpengaruh terhadap kejadian sICH antara
lain usia, derajat stroke, perubahan tanda iskemik dini, hiperglikemia dan diabetes melitus, tekanan darah, penggunaan
antiplatelet, serta waktu pemberian. Pasien dengan risiko sICH tertinggi memiliki keuntungan terbesar dari trombolisis
sehingga menunda tindakan bukanlah suatu opsi. Kepatuhan terhadap panduan tindakan dapat mengurangi angka kejadian

komplikasi berat.

Kata kunci: Prediktor keamanan, stroke iskemik akut, trombolisis, sSICH
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PENDAHULUAN

Stroke masih menjadi salah satu penyebab
kematian dan kecacatan tertinggi di seluruh dunia.
Menurut laporan American Heart Association/
American Stroke Association (AHA/ASA) terdapat
6,5 juta kasus kematian akibat stroke di seluruh
dunia di tahun 2013.! Menurut perkiraan, 1 dari 6
orang di dunia akan mengalami minimal satu kali
serangan stroke pada hidupnya.? Dengan demikian,
populasi yang terdampak oleh stroke, atau overall
stroke burden, akan terus meningkat, sesuai tren yang
dijumpai sepanjang 1990 hingga 2013.}

Penggunaan trombolisis dalam tata laksana
stroke iskemik akut telah dikenal lama, serta terbukti
efektif, baik dari segi prognosis penyakit dan biaya.
Namun ternyata penggunaan intravenous tissue
plasminogen activator (IV-tPA) masih rendah,
bahkan di negara maju. Penyebab utama hal ini ialah
sulitnya melakukan tindakan pada periode emas
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(golden period) 3-4,5 jam sejak awitan stroke.*’
Efek terapeutik trombolisis akan berkurang seiring
bertambahnya waktu antara awitan stroke dan
tindakan.® Semakin cepat dilakukan, maka angka
mortalitas dan kejadian perdarahan intrakranial
berkurang secara signifikan dan luaran fungsi pasien
menjadi lebih baik.”

Salah
menunda terapi trombolisis adalah potensi komplikasi

satu pertimbangan klinisi dalam
berupa perdarahan intraserebral simtomatik atau
symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH).
Dibandingkan ICH spontan, sICH cenderung
berukuran besar dan multifokal.® Komplikasi ini
terjadi pada 2-9% pasien yang menjalani tindakan,
dengan angka mortalitas mencapai 50%.>'° Beberapa
studi membuat sistem skor untuk mengidentifikasi
pasien yang berisiko tinggi mengalami sICH.
Parameter yang dipakai di tiap studi merupakan
faktor-fakor risiko yang telah lama dikaitkan dengan
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kejadian perdarahan intrakranial, seperti usia, tekanan
darah, glukosa darah, dan lain-lain."

Walau nilai prediktif tiap studi masih
membutuhkan validasi lebih lanjut, penggunaan
sistem skor diharapkan dapat meningkatkan angka
penggunaan trombolisis sekaligus mengurangi
risiko terjadinya komplikasi sICH. Tinjauan pustaka
ini dibuat untuk membahas prediktor terjadinya
sICH berdasarkan parameter yang tercantum dalam

berbagai studi.
PEMBAHASAN

Symptomatic Intracerebral Hemorrhage dan Faktor
Risiko

Menurut uji National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS), sICH adalah
perdarahan yang terlihat pada CT scan dalam jangka
36 jam pascatindakan trombolisis dan tampak gejala
klinis pada pasien akibat lesi intraserebral tersebut.'
Berdasarkan uji yang dilakukan oleh NINDS,
didapatkan prevalensi sICH sebanyak 6,4% dari
seluruh pasien yang menjalani terapi trombolisis,
serta 0,6% pada pasien yang diberikan plasebo.!?
Sementara itu, studi European Cooperative Acute
Stroke Study (ECASS) 111, sICH adalah perdarahan
yang terlihat dari CT scan atau MRI, terkait
gambaran klinis defisit neurologis pada pasien, yang
ditandai dengan peningkatan skor National Institute
of Heart Stroke Scale (NIHSS) sebanyak >4 atau
mengakibatkan kematian.’ Pada studi ini, prevalensi
sICH jauh lebih rendah, yaitu 2,4% pada kelompok
pascatrombolisis dan 0,2% pada kelompok plasebo.’

Laporan studi klinis dan data register terkini,
insiden sICH pascapemberian alteplase dosis standar
0,9mg/kgBB adalah 2-7%, dan diduga berkaitan
dengan dosis yang dipakai.®* Komplikasi inilah yang
menyebabkan klinisi di bidang emergensi menolak
atau menunda melakukan tindakan trombolisis,
sekalipun prevalensi kejadian sICH tidak terlalu
tinggi dan tersedia fasilitas medik yang memadai.'*

Oleh karena itu, para peneliti membuat ber-
bagai prediktor sICH pasca-tPA. Pada umumnya,
prediktor yang dipakai memakai kombinasi 5 aspek,
yaitu riwayat penyakit dan terapi, temuan klinis, data
pemeriksaan lab, terapi spesifik, dan gambaran CT
scan.’ Sebuah systematic review dan metaanalisis
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dari 55 studi terkait perdarahan intrakranial
menyatakan usia tua, derajat stroke, kadar glukosa
awal, hipertensi, penyakit jantung iskemik, gangguan
fungsi ginjal, diabetes melitus, penyakit jantung
kongestif, fibrilasi atrium, riwayat penggunaan
antiplatelet, leukoaraiosis, dan infark pada CT scan

berhubungan dengan peningkatan risiko sICH.!¢

Usia lanjut telah lama dihubungkan dengan
komorbiditas yang lebih sering dan luaran yang lebih
buruk, tanpa memperhatikan komplikasi tPA. Pada
studi NINDS, pasien berusia >80 tahun berisiko
2,87 kali lebih tinggi mengalami sICH.!” Adapun
uji ECASS III menunjukkan usia >65 tahun menjadi
faktor risiko sICH, walau tidak memengaruhi
hasil luaran klinis."® Berdasarkan panduan AHA/
ASA tahun 2018 tentang tata laksana stroke akut,
rekomendasi terkuat untuk tindakan trombolisis
adalah >18 tahun bila dilakukan <3 jam dari awitan,
dan <80 tahun bila 3-4,5 jam dari awitan.*

Derajat stroke berdasarkan skor NIHSS telah
lama dihubungkan dengan luaran yang lebih buruk.
Wahlgren dkk mendapatkan derajat stroke menjadi
prediktor independen SICH pascatrombolisis
intravena atau intra-arterial, dengan rasio Odds (RO)
sebesar 1,8." Studi Liu dkk, menunjukkan bahwa
skor NIHSS >20 saat kedatangan adalah faktor risiko
sICH.?° American Heart Association/American Stroke
Association merekomendasikan tindakan trombolisis
pada pasien dengan skor NIHSS <25.#

Beberapa gambaran CT scan telah diketahui
memiliki korelasi dengan pembentukan sICH dan
luaran yang lebih buruk. Perubahan tanda iskemik
dini atau early ischemic changes (EIC), seperti
hipodensitas, hilangnya diferensiasi substansia
grisea-alba, dan edema serebral. Early ischemic
changes dapat dikuantifikasi melalui beragam
instrumen, contohnya skor Alberta  Stroke
Programme Early CT Score (ASPECTS) dengan
nilai <7 berisiko 4,6 kali lebih tinggi terjadinya
sICH.?! Analisis univariat dari studi Bentley dkk juga
menunjukkan bahwa gambaran EIC pada CT scan
adalah prediktor signifikan terhadap sICH.?2 American
Heart Association/American Stroke Association
merekomendasikan tindakan trombolisis jika EIC
bersifat ringan hingga sedang.*
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Kadar glukosa awal dan riwayat diabetes dapat
menjadi salah satu faktor risiko sICH. Dalam studi
Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial
(PROACT), 36% pasien dengan hiperglikemia (GDS
>200) yang menjalani tPA intrarterial mengalami
perdarahan intraserebral dengan risiko relatif 4,2;%
serupa dengan studi NINDS. Penelitian Putaala dkk,
menunjukkan hiperglikemia yang berlanjut hingga
48 jam pascatrombolisis berhubungan dengan luaran
klinis yang buruk, termasuk sICH dan kematian.*
Nilai glukosa >50mg/dL. menjadi salah satu acuan
untuk tindakan trombolisis.*

Keadaan lain yang berpengaruh terhadap
Sebuah
studi menyatakan angka kejadian sSICH pada

komplikasi tindakan adalah hipertensi.

pasien hipertensi tidak terkontrol mencapai 26%,
dibandingkan pada hipertensi terkontrol, yaitu 12%.%
Oleh karena itu, studi NINDS memberikan target
untuk tekanan darah pra-terapi <185/110mmHg dan
pascaterapi <180/105mmHg.*!2

Hampir 30% pasien yang membutuhkan terapi
tPA sebelumnya telah menggunakan aspirin atau

antiplatelet lain.*

Hermann dkk, menyimpulkan
terapi dual-antiplatelet (aspirin dan klopidogrel)
berhubungan dengan risiko ICH yang meningkat
secara signifikan dengan RO 9,29.7 Studi Pan dkk,
menunjukkan potensi peningkatan risiko sICH
pada orang yang memiliki riwayat penggunaan
dual-aantiplatelet sebesar 14%.% Penggunaan satu
macam antiplatelet tidak berdampak signifikan
terhadap sICH, dibuktikan melalui studi Meurer
dkk.* Panduan AHA/ASA sendiri menegaskan
bahwa penggunaan antiplatelet, baik tunggal atau
kombinasi, tidak menjadi halangan untuk tindakan
trombolisis, apabila manfaat reperfusi lebih besar
dari risiko perdarahan intrakranial.*

Terdapat beberapa faktor lain yang berpotensi
berpengaruh dengan sICH; faktor risiko kardiovaskular,
seperti fibrilasi atrium dan gagal jantung kongestif,
terkait dengan luaran stroke yang buruk dan terjadinya
sICH." Pada panduan AHA/ASA, peningkatan nilai
aPTT pada pasien gagal ginjal kronik membuat risiko
perdarahan meningkat.* Rendahnya kadar platelet
juga dihubungkan dengan peningkatan risiko sICH
sebesar 1,73 kali lipat, dan dicantumkan sebagai salah
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satu kriteria eksklusi tindakan ini apabila bernilai
<100.000/mm?*.** Namun, kondisi trombositopenia
juga dihubungkan dengan luaran yang lebih baik dan
mortalitas yang lebih rendah.’® Bahkan studi Mowla
dkk, menunjukkan bahwa penggunaan alteplase tetap
aman pada pasien dengan kadar trombosit <100.000/
mm3'31

Gambaran radiologis khas berupa leukoaraiosis
atau kerusakan iskemik kronik pada mikrosirkulasi
otak menjadi salah satu prediktor sSICH dan luaran
yang buruk.*? Studi metaanalisis menunjukkan risiko
sICH ditemukan lebih tinggi pada pasien dengan
leukoaraiosis (RO:1,55) atau leukoaraiosis berat
(RO:2,53). Leukoaraiosis juga menjadi prediktor
independen sICH dalam 6 studi berbeda.’? Studi
Kongbunkiat dkk juga menunjukkan bahwa kondisi
leukoaraiosis serta derajatnya secara konsisten
berhubungan dengan peningkatan risiko sICH dan
perburukan luaran fungsional pada pasien yang
menjalani terapi trombolisis.™

Bila terdapat komplikasi trombolisis, hal
yang pertama dilakukan ialah menghentikan infus
alteplase/r-tPA. Jika pasien dicurigai mengalami
sICH, pemeriksaan diagnostik harus segera dilakukan,
mencakup pemeriksaan lab (darah lengkap, uji
hemostasis, dan kadar fibrinogen) dan CT scan
nonkontras. Setelah dipastikan sICH, diberikan infus
kriopresipitat sebanyak 101U selama 10-30 menit dan
asam traneksamat IV 1000mg. Selanjutnya diberikan
terapi suportif, mencakup pengaturan tekanan darah,
tekanan intrakranial, suhu, maupun kadar glukosa
darah.*

Jika komplikasi yang timbul berupa angioe-
dema orolingual, tindakan pertama ialah pertahankan
jalan napas sesuai prinsip kegawatdaruratan,
dilanjutkan bolus metilprednisolon IV 125mg dan
difenhidramin IV 50mg. Bila edema terus meluas,
dapat dilanjutkan pemberian epinefrin subkutan
0,3mL atau via nebulizer sebanyak 0,5mL. Pasien
juga diberikan ranitidin IV 50mg serta terapi suportif

jika kondisi stabil .*
Perbandingan Prediktor sICH: Telaah Studi

Faktor-faktor yang terkait dengan sICH
telah banyak diteliti, namun sayangnya sebagian
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besar faktor-faktor ini umumnya berhubungan
satu sama lain. Contohnya adalah fibrilasi atrium,
penggunaan warfarin, usia, dan derajat stroke. Hal
ini menyebabkan sulitnya menentukan penambahan
risiko (independent additive risk) tiap variabel. Selain
itu, risiko absolut yang menyertai faktor-faktor ini
juga sangat bervariasi.'* Keterbatasan ini mendorong
peneliti untuk membuat suatu sistem skor atau
instrumen yang menggabungkan berbagai variabel
sehingga didapatkan penilaian risiko yang lebih
akurat. Sampai saat ini, terdapat 7 instrumen yang
telah diciptakan, dengan nilai prediktif yang dapat
dibandingkan satu sama lain. Instumen-instumen
tersebut tercantum dalam Tabel 1."

Penelitian lanjutan selanjutnya dilakukan untuk
validasi berbagai instumen ini. Efektivitas sistem
skor ini bervariasi antar studi. Pada studi Watson-
Fargie dkk, skor Hemorrhage After Thrombolysis
(HAT) memiliki nilai prediktif tertinggi, dengan area
under curve (AUC) sebesar 0,67-0,78.3* Sementara
itu, studi Lokeskrawee dkk, menunjukkan bahwa
skor blood sugar, early infarct signs, hyperdense
cerebral artery sign, age, NIHSS (SEDAN) memiliki
nilai prediksi risiko tertinggi, dengan AUC sebesar
0,77.15 Penelitian Strbian dkk juga menunjukkan
hasil serupa.!!

Tabel 1. Perbandingan Skor Prediksi sICH"

Walaupun instrumen dapat memprediksi
terjadinya risiko sICH dengan akurat, penundaan
terapi trombolisis pada pasien dengan risiko sICH
tinggi tidak dibenarkan. Pasien dengan yang memiliki
prediksi risiko sICH tertinggi cenderung memiliki
luaran yang sangat buruk apabila tidak ditatalaksana
dengan trombolisis.'* Hal ini sesuai dengan penelitian
Whiteley dkk yang menyatakan manfaat terbesar
penggunaan trombolisis adalah pasien-pasien yang
memiliki risiko prediksi tertinggi SICH.*

Oleh karena itu, kuantifikasi risiko sICH dapat
berguna untuk edukasi terhadap pasien dan keluarga
terkait potensi komplikasi yang mungkin terjadi dan
pemantauan ketat yang perlu dilakukan. Dapat
disimpulkan bahwa, instrumen penilaian risiko
tidak digunakan untuk menapis pasien yang dapat
dilakukan trombolisis."?

Pembuatan Keputusan Klinis

Sebelum membuat suatu keputusan klinis,
klinisi sebaiknya memberikan informasi sejelas-
jelasnya tentang manfaat tindakan dan komplikasi
yang mungkin terjadi, beserta angka kejadiannya.
Pemakaian instrumen penilaian risiko, seperti skor
Hemorrhage After Thrombolysis (HAT) dapat ber-
manfaat, walau masih memerlukan validasi lebih
lanjut. Hal ini diharapkan membantu klinisi dalam

Skor Komponen Penilaian (Poin) Kurva Karakteristik

MSS Usia, skor NIHSS, glukosa, trombosit (0-4) 0,59-0,86

HAT Skor NIHSS, glukosa atau diabetes melitus, 0,59-0,79
hipodensitas awal pada CT scan (0-5)

SEDAN Usia, skor NIHSS, glukosa, tanda hiperdensitas arteri 0,50-0,70
serebri media, hipodensitas awal pada CT scan (0-5)

SITS-ICH Usia, skor NIHSS, glukosa, berat badan, hipertensi, 0,58-0,76
riwayat pemakaian antiplatelet, tekanan darah
sistolik, interval awitan-tindakan (0-12)

GRASPS GWTG Usia, skor NIHSS, glukosa, tekanan darah sistolik, 0,61-0,83
ras Asia dan non-Asia (0-101)

THRIVE Usia, skor NIHSS, hipertensi, diabetes melitus, 0,6
fibrilasi atrium (0-9)

SPAN-100 Usia, skor NIHSS (0-1) 0,55-0,57

MSS: Multicenter Stroke Survey; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; HAT: Hemorrhage After Thrombolysis; SEDAN:
blood sugar, early infarct signs, hyperdense cerebral artery sign, age, NIHSS; SITS-ICH: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke—

Intracranial Hemorrhage; GRASPS: [glucose at presentation, race (Asian), age, sex (male)], systolic blood pressure at presentation,
and severity of stroke at presentation); GWTG: Get With The Guidelines; THRIVE: Totaled Health Risks in Vascular Events; SPAN:
Stroke Prognostication Using Age and NIHSS; sICH: symptomatic intracerebral hemorrhage.
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menentukan keputusan, selain mengikuti pedoman
trombolisis yang sudah terstandar.

Ketidakpatuhan terhadap pedoman umum
dijumpai, yaitu sekitar 16-32% di segala tingkat
layanan kesehatan.’®* Pedoman yang dilanggar
umumnya terkait kriteria inklusi dan eksklusi,
protokol tekanan darah pascaterapi, dan penggunaan
antiplatelet/antikoagulan. Institusi yang sering
trombolisis (66,7%)
memiliki tingkat mortalitas tertinggi (25,4%) dan

melanggar ~ pedoman
meningkatkan angka kejadian sICH.*” Demikian
pula angka kejadian sICH pada institusi yang tidak
mematuhi pedoman adalah 38%, jauh lebih tinggi
dari pada yang mematuhinya, yaitu 5%.%¢ Aspek
pedoman trombolisis yang terkait sSICH antara lain
stroke atau trauma kepala dalam jangka 3 bulan,
riwayat perdarahan intrakranial, dan penggunaan
antikoagulan dengan INR >1,7.3¥ Oleh karena
itu, pemberian terapi yang tepat dapat memberikan
manfaat maksimal serta mengurangi risiko seminimal
mungkin.

KESIMPULAN

Tindakan trombolisis masih menjadi tindakan
definitif pada kasus stroke iskemik, Risiko sICH
tinggi melalui penilaian prediktor risiko perdarahan
tidak dibenarkan menjadi alasan penundaan tindakan.
Risiko komplikasi dapat diminimalisasi melalui
kepatuhan terhadap panduan dan algoritma tindakan
yang telah ditetapkan.
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