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ABSTRAK

Latar Belakang: DLBS1033 - sebuah lumbrokinase yang berasal dari fraksi cacing
tanah, Lumbricus rubellus - dapat menjadi agen yang menjanjikan dalam
tatalaksana pasien stroke iskemik. Lumbrokinase memiliki aktivitas fibrinolitik
dan fibrigenolitik, selain itu lumbrokinase tidak menyebabkan perdarahan
berlebih.

Obyektif: Mengukur manfaat DLBS1033 sebagai terapi tambahan terhadap
disabilitas pasien stroke iskemik.

Metode dan Material: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
randomisasi, dengan kelompok pembanding, dan label terbuka dengan periode
waktu November 2019 - April 2020 di Rumah Sakit Bethesda, Yogyakarta,
Indonesia. Subjek penelitian secara acak dibagi menjadi 2 kelompok: kelompok
kontrol yang mendapat terapi standar terdiri atas aspirin 200 mg 1 kali sehari,
atorvastatin 20 mg satu kali sehari, vitamin B12 100 mg 3 kali sehari atau
kelompok perlakuan yang mendapat terapi standar'dan DLBS1033 3 kali sehari.
Disabilitas diukur menggunakan modified..Rankin. Scale (mRS), National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), dan Barthel Index (BI) dengan analisis
didasarkan pada intention to treat.

Hasil: Data diambil dari 60 pasien stroke iskemik, terdiri atas 36 laki-laki dan 24
perempuan. Rerata usia adalah 61,9+12,462 tahun. Terdapat perbaikan bermakna
pada skor mRS (3,30+0,724 vs 1,78+0,974) (p <0,001), NIHSS (7,11+£2,806 vs
2.£2,787) (p_<0,001), dan BI (4,63+3,53 vs 14,52+5,199) (p <0,001) pada
kelompok perfakuan. Kelompok kontrol juga memiliki perbaikan skor mRS
(3,11+0,801 \vs 2,26+1,059) (p <0,001), NIHSS (6,19+2,788 vs 2,52+3,227) (p
<0,001), dan BI.(6,59+4,693 vs 13,44+5,905) (p <0,001) yang bermakna. Selisih
skor mRS (1,520,643 vs 0,85+0,534) (p <0,001), NIHSS (5,11£1,826 vs
3,67£1,941) (p: 0,012), dan BI (9,96+3,716 vs 6,85+3,146) (p: 0,001) antara
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol memiliki perbedaan signifikan.
Kesimpulan: Perbaikan disabilitas pada pemberian terapi tambahan DLBS1033
lebih baik dibandingkan perbaikan disabilitas pada pemberian terapi standar
stroke iskemik saja.

Kata Kunci: DLBS1033, Terapi standar, Lumbrokinase, Stroke iskemik akut,
Disabilitas
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ABSTRACT

Background: DLBS0133 — a lumbrokinase fractionated from the earthworms,
Lumbricus rubellus — was a promising agent in patients with ischemic stroke.
Lumbrokinase has potent fibrinolytic and fibrinogenolytic activities, furthermore
it does not cause excessive bleeding.

Objective: Measure the benefit of DLBS1033 as add on therapy for ischemic
stroke patients.

Methods and Material: This was randomized, controlled, open-label study from
the period of November 2019 - April 2020 at Bethesda Hospital, Yogyakarta,
Indonesia. The subjects were randomized into 2 groups: control group who
received standard therapy consists of aspirin 100 mg once daily, atorvastatin 20
mg once daily, vitamin B12 100 mg three times daily or experimental group who
received standard therapy and DLBS1033 3 times daily. Disabilities were
measured with modified Rankin Scale (mRS), National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) score, and Barthel Index (BI) between 2.groups. The analysis is
intention to treat based.

Results: The data were obtained from 607ischemic stroke patients, consist of 36
male and 24 female. The mean age was 61.9+£12.462 years old. There were
significant improvements in mRS (3.30£0.724 vs/1.78+0.974) (p <0.001), NIHSS
(7.11£2.806 vs 2+2.787)«(p <0.001) and Bl (4.63+3.53 vs 14.52+5.199) (p
<0.001) scores after treatment in experimental group. The improvements of mRS
(3.11£0.801 vs_2.26%1.059) (p <0.001), NIHSS (6.19+2.788 vs 2.52+3.227) (p
<0.001), and B14(6.59+4.693 ys 13.44+ 5.905) (p <0.001) in control group were
also significant. Differences of mRS (1.52+0.643 vs 0.85+0.534) (p <0,001),
NIHSS (5.11£1.826 vs 3.67+1.941) (p: 0,012), and BI (9.96+£3.716 vs
6.85+3.146) (p:-0,001) scores between 2 groups were significantly different.
Conclusions: Disability improvement on admission of DLBS1033 as additional
therapy was better than disability improvement on admission of standard therapy
only.

Keywords: DLBS1033, Standard therapy, lumbrokinase, Acute ischemic stroke,
Disability
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Penyakit non infeksi adalah penyebab utama masalah kesehatan di dunia
dengan 71% kematian di dunia disebabkan oleh penyakit non infeksi. Penyakit
non infeksi yang umum terjadi di dunia adalah penyakit kardiovaskular, kanker,
penyakit respiratori kronik, dan diabetes (WHO, 2018).. Angka beban penyakit
non infeksi, termasuk stroke meningkat 40% di negara maju dan negara
berkembang (IHME, 2018).

Stroke-termasuk dalam penyebab mortalitas dan disabilitas utama di dunia
(McGrath et'al, 2018). Stroke menempati posisi ke-2 sebagai penyebab kematian
prematur setelah penyakit jantung iskemik pada tahun 2016, kemudian menempati
posisi ke-3 (1.483,63 Years of Life Lost per 100.000) pada tahun 2017 setelah
penyakit jantung iskemik dan kelainan neonatal, dan diperkirakan kembali
menempati posisi ke-2 pada tahun 2040. Posisi ke-2 penyebab kematian di dunia
pada tahun 2017 ditempati oleh stroke dengan angka 80,72 kematian dari 100.000,
sementara posisi 15 penyebab Years Lived with Disability (YLDs) di dunia pada
tahun 2017 ditempati oleh stroke dengan angka 244,69 Y LDs per 100.000 (IHME,
2018). Pada tahun 2013 terdapat 113 juta Disability-Adjusted Life Years

(DALYs) akibat stroke dengan 6,5 juta kematian akibat stroke (Feigin



et al, 2015), sementara pada tahun 2016 terdapat 116,4 juta DALY akibat stroke
dengan angka kematian mencapai 5,5 juta (GBD 2016 Stroke Collaborators,
2019). Pada tahun 2017, terdapat 1.728,32 dari 100.000 DALY's disebabkan
oleh stroke dan menempati posisi ke-3 di dunia (IHME, 2018).

Stroke termasuk masalah kesehatan serius di Indonesia. Penyebab utama
kematian, kematian prematur, dan disabilitas yang digabungkan dengan penyebab
utama kematian di Indonesia ditempati oleh penyakit stroke (IHME, 2017).
Prevalensi stroke di Indonesia mengalami peningkatan menjadi 10,9% pada tahun
2018, yang sebelumnya sebesar 7% pada tahun 2013. Data Riskesdas 2018
menunjukkan prevalensi stroke tertinggi .di=Indonesia berada pada provinsi
Kalimantan Timur (14,7%) diikuti® oleh ‘Daerah Istimewa Yogyakarta (14,6%)
(Badan Litbangkes, 2018).

Stroke -didefinisikan sebagai penyakit serebrovaskular dengan gejala
neurologis' yang bertahan >24 jam, jika gejala bertahan <24 jam maka disebut
transient ischemic attack (TIA) (Gorelick et al, 2018). Terdapat 2 jenis stroke
berdasarkan patologinya, yaitu stroke iskemik dan stroke hemoragik. Stroke
iskemik (85% kasus stroke) terjadi ketika suplai darah ke otak terganggu sehingga
jaringan otak kekurangan oksigen dan glukosa. Stroke hemoragik (15% kasus
stroke) terjadi ketika pembuluh darah di otak pecah sehingga darah keluar dari
pembuluh darah ke sekitar otak dan ruang cairan serebrospinal (Caplan, 2009).

Beberapa terapi yang telah digunakan dalam tatalaksana stroke adalah
terapi trombolitik, agen antiplatelet, dan antikoagulan (Simangunsong, et al,

2016). Agen trombolitik seperti tissue plaminogen activator (t-PA) dan urokinase



plasminogen activator (u-PA) berperan dalam kondisi hiperakut untuk melisiskan
trombus pada area iskemik (Caplan, 2009), namun tidak spesifik fibrin sehingga
menyebabkan efek samping perdarahan (Jin et al, 2017). Antiplatelet dan
antikoagulan mencegah pembentukan trombus dan emboli baru, namun tidak
menghancurkan trombus dan emboli yang telah terbentuk (Caplan, 2009).
Penemuan obat baru yang efektif, aman, dan lebih mudah digunakan
sangat bermanfaat menurunkan morbiditas dan mortalitas penyakit akibat kejadian
trombosis (Wang et al, 2016). Salah satu obat baru yang memiliki potensi adalah
DLBS1033, yaitu lumbrokinase yang berasal dari fraksi cacing tanah Lumbricus
rubellus melalui teknologi ekstraksi (Setyopranoto, et al, 2016). Cacing tanah
selama ribuan tahun sudah digunakan secara luas di Cina, Jepang, dan daerah
Timur untuk mengobati ‘beberapa-peyakit kronik (Willem & Minne, cited in
Simangunsong-et.al, 2016).  Mihara et al (1991) menemukan bahwa ekstrak
cacing tanah dari | keluarga Lumbricidae memiliki aktivitas fibrinolitik,
fibrigenolitik, mengurangi viskositas darah, dan mengurangi agregasi platelet.
Lumbrokinase menunjukkan beberapa keuntungan dalam penggunaannya
(Wang et al, 2016). Lumbrokinase berbeda dengan agen trombolitik seperti t-PA
dan u-PA karena sifatnya yang spesifik fibrin dan tidak menyebabkan perdarahan
berlebih. Sebagai pembeda dengan antiplatelet dan antikoagulan, lumbrokinase
juga memiliki aktivitas fibrinolitik disamping aktivitas antitrombotik sehingga
dapat menghancurkan trombus dan emboli yang sudah terbentuk (Setyopranoto et

al, 2016).



Beberapa penelitian telah membandingkan luaran pada pasien yang stroke
yang diberikan terapi standar dengan pasien stroke yang diberikan lumbrokinase.
Cao, et al (2013) dalam penelitian kasus kontrol pada 310 pasien dengan penilaian
luaran menggunakan National Institutes of Health Stroke Scale scores (NIHSS)
mendapati bahwa pasien stroke dengan pemberian kapsul lumbrokinase salut
enterik memiliki luaran lebih baik daripada pasien stroke dengan pemberian terapi
standar.

Penelitian kasus kontrol oleh Setyopranoto et al (2016) menggunakan 2
penilaian luaran, yaitu Barthel Indeks dan Gadjah Mada Stroke Scale (GMSS).
Hasil penelitian pada 126 pasien stroke iskemik akut ‘menunjukkan tidak ada
perbedaan signifikan pada luaran klinis. antara pemberian DLBS1033 dan
pemberian aspirin serta clopidogrel.yang diukur dengan Indeks Barthel. Hasil
berbeda didapatkan ketika penilaian luaran dilakukan dengan GMSS, yaitu
terdapat perbedaan signifikan berupa perbaikan luaran Kklinis pada pemberian
DLBS1033 dibandingkan pemberian aspirin serta clopidogrel pada pasien stroke
iskemik akut.

Penelitian yang telah ada menilai perbedaan luaran menggunakan NIHSS,
Barthel Indeks, dan GMSS. Kurangnya penelitian mengenai perbedaan luaran
antara pemberian DLBS1033 dengan pemberian terapi standar, khususnya
menggunakan Modified Rankin Scale (mRS) menjadi latar belakang peneliti
melakukan penelitian lebih lanjut tentang perbedaan disabilitas antara pemberian
DLBS1033 dengan pemberian terapi standar pada pasien stroke iskemik akut di

RS Bethesda Yogyakarta.



1.2 Masalah Penelitian
Apakah ada perbedaan perbaikan disabilitas pada pemberian terapi

tambahan DLBS1033 terhadap pemberian terapi standar stroke iskemik akut?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengukur perbedaan perbaikan disabilitas pada pemberian terapi

tambahan DLBS1033 terhadap pemberian terapi standar stroke iskemik akut.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengukur efektivitas pemberian DLBS1033 pada pasien stroke iskemik
akut.
2. Mengukur keamanan pemberian DLBS1033 pada pasien stroke iskemik

akut.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat bagi Pasien

Apabila terbukti bahwa disabilitas pada pasien stroke iskemik dengan
pemberian DLBS1033 lebih ringan daripada pasien stroke iskemik dengan
pemberian terapi standar, maka dapat dijadikan alternatif terapi bagi pasien stroke.

Penanganan yang tepat dapat mengurangi disabilitas pada pasien stroke iskemik.



Penelitian ini diharapkan memberi kontribusi untuk kemajuan kesehatan pasien

stroke.

1.5.2 Manfaat bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan menambah pengetahuan dan pemahaman peneliti
mengenai perbedaan disabilitas antara pemberian DLBS1033 dengan pemberian
terapi standar pada pasien stroke iskemik di RS Bethesda Yogyakarta. Peneliti

juga menambah pengalaman dan kemampuan untuk melakukan penelitian.

1.5.3 Manfaat bagi llmu Pengetahuan

Penelitian ini dapat menjadi referensi pada penelitian di bidang stroke
untuk mengembangkan penelitian lebih lanjut mengenai topik yang diangkat oleh

peneliti.

1.5.4 Manfaat bagi Rumah Sakit Bethesda Yoqgyakarta dan Tenaga Kesehatan

Penelitian ini diharapkan menambah pemahaman mengenai tatalaksana
yang memengaruhi disabilitas pasien stroke sehingga dapat meningkatkan

pelayanan kesehatan terutama dalam hal manajemen pasien stroke iskemik akut.



1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian penelitian

Peneliti Judul Metode  Subyek Hasil

(tahun)

Cao, Y.J., et Oral fibrinogen-  Kasus 310 pasien Pasien stroke dengan

al. (2013) depleting agent kontrol  stroke pemberian kapsul
lumbrokinase for iskemik lumbrokinase  salut
secondary enterik memiliki
ischemic stroke luaran lebih  baik
prevention: daripada pasien
results from a stroke dengan
multicenter, pemberian terapi
randomized, standar. Penilaian
parallel-group luaran menggunakan
and controlled NIH Stroke Scale
clinical trial scores (NIHSS).

Setyopranoto  Hemostasis Kasus 126 pasien Tidak ada perbedaan

: l., et Profile and kontrol .  stroke signifikan pada

al.(2016) Clinical Qutcome iskemik luaran Klinis antara
of Acute Ischemic akut pemberian
Stroke Patients DLBS1033 dan
Treated with Oral pemberian  aspirin
Lumbrokinase serta clopidogrel.
DLEBS1033: a Penilaian luaran
Comparative klinis menggunakan
Study versus Barthel Indeks.
Aspirin and
Clopidogrel

Setyopranoto  Hemostasis Kasus 126 pasien Ada perbaikan luaran

, l., et Profile and kontrol  stroke klinis pada

al.(2016) Clinical Outcome iskemik pemberian
of Acute Ischemic akut DLBS1033

Stroke Patients
Treated with Oral
Lumbrokinase
DLBS1033: a
Comparative
Study versus
Aspirin and
Clopidogrel

dibandingkan

pemberian  aspirin
dan clopidogrel.
Penilaian luaran
klinis menggunakan
Gadjah Mada Stroke
Scale (GMSS).




BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Perbaikan disabilitas pada pemberian terapi tambahan DLBS1033 lebih
baik dibandingkan perbaikan disabilitas pada pemberian terapi standar stroke

iskemik saja.

5.2 Saran
5.2.1 Bagi Praktek Klinik
DLBS1033 menunjukkan hasil..-yang menjanjikan sehingga dapat

dipertimbangkan.sebagai terapi tambahan.

5.2.2 Bagi Penelitian Selanjutnya

Penelitian selanjutnya sebaiknya mengukur luaran jangka panjang, tidak
hanya saat pasien keluar dari rumah sakit. Blinding sebaiknya dilakukan dalam

penelitian selanjutnya.
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