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PENGARUH RIWAYAT TERAPI CANDESARTAN PRASTROKE
TERHADAP LUARAN FUNGSIONAL PASIEN STROKE ISKEMIK DI
RUMAH SAKIT BETHESDA YOGYAKARTA

Lise Insani Gulo, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi Pramudita
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana

ABSTRAK

Pendahuluan: Stroke merupakan masalah neurologis yang menyebabkan
kecacatan serta kematian yang tinggi, dimana faktor utama penyebabnya adalah
hipertensi. Angiotensin Receptor Blocker (ARB) adalah salah satu obat pilihan
utama untuk prevensi stroke pada pasien hipertensi. Tujuan dilakukannya
penelitian ini adalah untuk melihat apakah-riwayat terapi candesartan prastroke
dapat memperbaiki luaran fungsional pasien paska stroke iskemik.

Metode: Penelitian ini dilaksanakan  dengan menggunakan metode kohort
retrospektif. Data diambil dari Stroke Registry dan rekam medis di Rumah Sakit
Bethesda Yogyakarta pada tahun 2014-2016, kemudian dianalisis secara univariat,
dilanjutkan analisis bivariat . menggunakan uji chi-square test dan uji-t
independen, serta regresi logistik untuk analisis multivariat.

Hasil: Total jumlah sampel yang diambil pada penelitian adalah sebanyak 191
sampel dengan proporsi rentang usia terbanyak 61-70 tahun (30.9%) dan berjenis
kelamin-laki-laki. (56.5%). Pasien dengan luaran fungsional baik (<2) adalah
79.6% dan luaran fungsional buruk (>2) sebanyak 20.4%. Analisis bivariat
menunjukkan bahwa candesartan tidak mempengaruh perbaikan luaran fungsional
pasien (OR:1.806, 95%CI:0.591-5.519, p:0.294) dan tidak lebih baik daripada
obat ARByang-lain (p=0.505, OR=1.472, 95% CI= 0.470-4.611). Hasil multivariat
menyatakan jenis kelamin (OR:0.366, 95%CI:0.156-0.858, p:0.021), penurunan
kesadaran (OR:0.107, 95%CI:0.021-0.549, p:0.007), kelemahan anggota gerak
(OR:0.236, 95%CI:0.067-0.834, p:0.025), komorbid dislipidemia (OR:2.750,
95%CI:1.177-6.427, p:0.019) dan afasia (OR:0.342, 95%C1:0.107-1.100, p:0.072)
mempengaruhi luaran fungsional pasien.

Kesimpulan: Riwayat terapi candesartan prastroke tidak memperbaiki luaran
fungsional pasien setelah stroke.

Kata Kunci: Stroke iskemik, Angiotensin Receptor Blocker, candesartan, luaran
fungsional, proteksi neuron.
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THE EFFECT OF CANDESARTAN PRESTROKE USE ON
FUNCTIONAL OUTCOME OF POST ISCHEMIC STROKE PATIENT IN
BETHESDA HOSPITAL YOGYAKARTA

Lise Insani Gulo, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi Pramudita
The Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University Yogyakarta

ABSTRACT

Background: Stroke is a leading cause of death and disability, where the main
risk factor is hypertension. Angiotensin Receptor Blocker (ARB) is the most
common drug for stroke prevention in high-risk hypertensive patients. The
purpose of this study was to see whether the candesartan prestroke use can
improve the functional outcomes of post ischemic stroke patients.

Methods: The data was obtained from 191 retrospective observational studies.
Data were collected from Stroke Registry and medical record at Bethesda Hospital
Yogyakarta in 2014-2016, then analyzed univariat; followed by bivariate analysis
using chi-square test and. independent t-test, and logistic regression for
multivariate analysis.

Findings: One hundred and ninety one samples were systematically reviewed to
evaluate the effect of candesartan prestroke use on functional outcome of post
ischemic stroke patient in Bethesda hospital Yogyakarta with the highest
proportion of ages is in 61-70 years (30.9%) and were mostly male patients
(56.5%). Patients with good functional outcomes (<2) were 79.6% and poor
functional outcomes (>2) were 20.4%. The results of bivariate analysis showed
that candesartan did not affect the improvement of clinical outcome (OR: 1.806,
95% CI:+0.591-5.519, p: 0.294), and also not better than other angiotensin
receptor blocker (p=0.505, OR=1.472, 95% Cl= 0.470-4.611). The multivariate
analysis shows that sex (OR: 0.366, 95% CI: 0.156-0.858, p: 0.021), loss of
consciousness (OR: 0.107, 95% CI: 0.021-0.549, p: 0.007), limb weakness (OR:
0.236 , 95% CI: 0.067-0.834, p: 0.025), dyslipidemia comorbidity (OR: 2.750,
95% CI: 1.177-6.427, p: 0.019) and aphasia (OR: 0.342, 95% CI: 0.107-1.100, p:
0.072) affects the functional outcome.

Conclusion: The candesartan prestroke use did not improve the functional
outcome of post ischemic stroke patient.

Keywords: Ischemic stroke, angiotensin receptor blocker, candesartan, functional
outcome, neuron protection.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Cardiovascular disease adalah penyebab utama terjadinya kematian dan juga
kecacatan di dunia, walaupun banyak kejadian tersebut yang dapat dicegah seperti
merokok, inaktivitas fisik, diet yang tidak-sehat dan penggunaan alkohol yang tak
terkendali. Kejadian CVD terus meningkat karena pencegahan yang tidak adekuat,
dimana dapat dilihat bahwa pada tahun 2008 terdapat 7,3 juta orang mengalami
kematian akibat serangan jantung dan 6,2 juta meninggal akibat stroke. Stroke
merupakan salah satu masalah neurologis yang banyak terjadi dan memiliki angka
kematian yang tinggi.

Tahun 2012 stroke masuk kedalam urutan kedua penyebab kematian setelah
penyakit jantung iskemik dengan angka kematian pertahunnya yaitu 6,7 juta
orang. Stroke adalah penyebab utama kematian di Indonesia pada pasien usia di
atas lima tahun, yaitu 15,4% dari seluruh penyebab kematian, dimana usia rata-
rata pasien stroke adalah 58,8 tahun dan prevalensi terjadinya lebih banyak pada
masyarakat perkotaan yakni 0,022% dan pada masyarakat pedesaan sebesar
0,0017%. Stroke dapat disebabkan oleh adanya perdarahan dan dapat pula
disebabkan oleh oklusi pembuluh darah otak yang kemudian menyebabkan

terhentinya pasokan oksigen dan glukosa ke otak. Penelitian Kusuima (2009)



menunjukkan stroke perdarahan subaraknoid ditemukan pada 1,4% pasien,
perdarahan intraserebral ditemukan pada 18,5% pasien dan stroke iskemik
ditemukan pada 42,9% pasien. Prevalensi stroke di Indonesia meningkat dari 8,3
perl000 pada tahun 2007 menjadi 12,1 perl000 pada tahun 2013. Peningkatan
prevalensi penyakit ini berjalan seiring peningkatan umur responden dan terjadi
sama banyak pada laki-laki dan perempuan (Riskesdas, 2013; Stroke Association,
2015; WHO, 2011).

Hasil penelitian sporadis di 15 Kabupaten/Kota di Indonesia, yang
dilakukan oleh Felly PS et al pada tahun 2011 sampai tahun 2012 dari Badan
Litbangkes Kemkes, menunjukkan bahwa 17,7% kematian disebabkan oleh stroke
dan 10,0% kematian disebabkan oleh ischemic heart disease. Faktor resiko utama
dari kedua penyakit tersebut adalah hipertensi yang sampai saat ini masih
merupakan tantangan besar di Indonesia. Hipertensi merupakan kondisi yang
sering ditemukan pada pelayanan kesehatan primer kesehatan, hal ini merupakan
masalah Kesehatan dengan prevalensi yang tinggi, yaitu sebesar 25,8%. Hipertensi
sering " tidak “menunjukkan gejala sehingga baru disadari bila telah terjadi
gangguan organ seperti gangguan fungsi jantung atau stroke.Tidak jarang
hipertensi ditemukan secara tidak sengaja pada waktu pemeriksaan kesehatan
rutin atau datang dengan keluhan lain (Depkes, 2012).

Prevalensi hipertensi mengalami penurunan dilihat dari perbandingannya
pada tahun 2007 di seluruh Indonesia dengan tahun 2013 yaitu sebesar 5,9% (dari
31,7% menjadi 25,8%), terjadi tertinggi di Kalimantan Selatan (39,6%) dan

terendah di Papua Barat (20,1%) pada tahun 2007. Penurunan ini bisa terjadi



akibat berbagai macam faktor, seperti alat pengukur tensi yang berbeda dan
masyarakat yang sudah mulai sadar akan bahayanya penyakit hipertensi,
sedangkan secara khusus pada provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta terjadi
peningkatan hipertensi dari 8,3% tahun 2007 menjadi 12,8% pada tahun 2013,
dimana prevalensi pada perempuan dan pada penduduk di perkotaan cenderung
lebih tinggi bila dibandingkan dengan pria dan penduduk pedesaan (Riskesdas,
2013).

Hasil penelitian deskriptif dengan teknik simple random sampling yang
dilakukan oleh Rimporok et al pada bulan November 2012 bertempat di RSUP
Prof.DR.R.D Kandou Manado dengan populasi pasien hipertensi rawat jalan di
bagian poliklinik ginjal dan poliklinik interna berjumlah 73 orang memberikan
informasi bahwa lebih. dari setengah  keseluruhan responden (79,5%) telah
mengetahui bahwa hipertensi merupakan tekanan darah yang tinggi, namun hanya
sebanyak 35.responden (47,9%) yang sudah mengetahui bahwa tekanan darah
tinggi’ berhubungan dengan stroke sedangkan lebih dari setengah keseluruhan
responden (52,1%) tidak mengetahui bahwa tekanan darah tinggi berhubungan
dengan stroke, dimana hipertensi merupakan faktor resiko stroke yang paling
konsisten dariberbagai penelitian terdahulu yang meningkatkan resiko terjadinya
stroke dari 2 sampai 4 kali lipat (Rimporok et al, 2012).

Pengobatan pada hipertensi ditujukan untuk menurunkan mortalitas dan
morbiditas kardiovaskular, dikenal menjadi lima kelompok obat lini pertama yang
lazim digunakan untuk pengobatan awal hipertensi, yaitu: i. Diuretic, ii. B-

blocker,iii. Angiotensin-converting enzyme inhibitor, iv. Angiotensin receptor



blocker,v. Antagonis kalsium. Sedangkan kelompok obat lini kedua vyaitu: i.
Penghambat saraf adrenergik, ii. Agonis a-2 sentral, dan iii.Vasodilator.
Percobaan multicenter, randomized trials, dan uji hasil klinis baru-baru ini
menunjukkan bahwa Angiotensin Receptor Blocker (ARB) muncul sebagai
superior drugs untuk prevensi stroke pada pasien hipertensi beresiko tinggi
dibandingkan dengan obat antihipertensi lainnya. Pemberian angiotensin receptor
blocker sangat direkomendasikan bagi pasien yang bukan seorang African
Caribbean dan bagi pasien dengan usia di bawah 55 tahun, akan tetapi pasien
yang tidak masuk dalam kategori tersebut masih memiliki kemungkinan untuk
mendapatkan terapi  angiotensin receptor blocker dalam pilihan pertama
terapinya. Terapi angiotensin receptor blocker juga akan diberikan kepada pasien
yang tidak membaik melalui pemberian antihipertensi lain.

Studi The Losartan Intervention For Endpoint reduction (LIFE), losartan
menurunkan.kejadian stroke 25% lebih rendah bila dibandingkan dengan atenolol
untuk ‘reduksi tekanan darah yang sama. Pada sebuah sub-studi percobaan LIFE,
kejadian stroke kelompok perlakuan losartan pada pasien dengan isolated systolic
hypertensionadalah 40% lebih rendah daripada kelompok perlakuan atenolol,
sedangkan studi the Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
(VALUE) pada pasien hipertensi dengan resiko tinggi, insidensi stroke terjadi
lebih tinggi pada pasien dengan perlakuan valsartan dibandingkan dengan
kelompok pasien perlakuan amlodipin di tahap awal penelitian dan perbedaan ini
dikaitkan dengan kontrol tekanan darah yang buruk oleh valsartan. Seiring dengan

berjalannya studi dan perbedaan tekanan darah yang dipersempit, kejadian stroke



mengalami penurunan sehingga pada akhir penelitian kejadian strokepada
kelompok valsartan 25% lebih rendah daripada kelompok amlodipin, meskipun
tekanan darah sistolik 1,7 mmHg lebih tinggi pada kelompok ini
(Chrysant&Chrysant, 2006; Blood Pressure Association, 2008).

Pilihan obat golongan angiotensin receptor blocker memiliki efektivitas
yang berbeda, hal ini diakibatkan oleh kandungan molekular yang terkandung
pada tiap pilihan obatnya yang berbeda. Masing- masing obat dalam golongan
angiotensin receptor blocker dapat mengikat domain reseptor yang berbeda dan
memiliki mekanisme antagonis reseptor AT1 yang berbeda pula, serta sifat
lipofilik mereka yang berbeda akan memberi pengaruh besar terhadap
kemampuan penetrasi jaringan, disosiasi Kinetik, waktu paruh biologis dan
bioavailabitas mereka.

Omelsartan dapat terikat kuat pada reseptor AT1 dan menyebabkan
inverse agonist yang menyebabkan penurunan aktivitas reseptor AT1, sedangkan
losartan ‘mencegah penginduksian angiotensin Il namun tidak mencegah
mechanical stretch terinduksi. Induksi mechanical stretch dapat menyebabkan
stres mekanik yang secara langsung dapat mengaktivasi reseptor AT1, hal ini akan
memicu terjadinya hipertrofi jantung, akan tetapi candesartan yang memiliki grup
carboxyl mampu menurunkan proses hipertrofi jantung. Kiya et al (2011) dalam
penelitian eksperimentalnya turut mendukung hipotesis bahwa grup carboxyl yang
dimiliki oleh beberapa obat pada golongan angiotensin receptor blocker, secara
khusus yang dimiliki oleh omelsartan dan candesartan memiliki peran penting

dalam menentukan kekuatan ikatan dan efek inverse agonist obat dari golongan



antihipertensi ini terhadap reseptor AT1, akan tetapi ia menegaskan bahwa masih
terdapat kontroversi mengenai apakah semua obat pada golongan ini memiliki
efek molekular yang baik juga. Villapol (2014) juga menyatakan bahwa kesulitan
logistik menyebabkan perbandingan masing- masing obat angiotensin receptor
blocker dalam kondisi percobaan atau kondisi klinis yang sama, serta penentuan
senyawa yang paling efektif dari golongan ini terhadap pengobatan gangguan
kardiovaskular dan metabolik tertentu sulit dipahami. Kurangnya studi banding
klinis dan eksperimental membuat pemilihan obat angiotensin receptor blocker
yang paling efektif dalam pengobatan gangguan otak menjadi lebih sulit (Miura et
al, 2006; Kiya et al, 2011;Villapol & Saavedra, 2014).

1.2 Rumusan Masalah

1.2.1 Stroke menyebabkan tingginya angka mortalitas dan morbiditas di
dunia dan terus meningkat karena sulitnya upaya prevensi.

1.2.1 Jenis obat golongan Angiotensin Receptor Blocker yang paling
efektif belum diteliti.

1.3 Pertanyaan Penelitian
Apakah riwayat terapi candesartan prastroke memperbaiki luaran
fungsional pasien stroke iskemik di rumah sakit Bethesda Yogyakarta?
1.4 Tujuan Penelitian
Penelitian ini ditujukan untuk mengukur adanya pengaruh dari
riwayat terapi candesartan prastroke terhadap perbaikan luaran fungsional

pasien stroke iskemik ketika keluar dari rumah sakit.



1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Pasien

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran prognosis

pasien stroke iskemik dengan riwayat terapi candesartan sehingga pasien

mendapat penanganan yang lebih baik.

1.5.2 Institusi

Penelitian ini diharapkan akan memperkaya sumber pengetahuan dan

menjadi acuan pembuatan penelitian mahasiswa Fakultas Kedokteran

Universitas Kristen Duta Wacana selanjutnya.

1.6 Keaslian Penelitian

Tabel 1 Keaslian Penelitian

Nama dan Judul Sampel Metode Penelitian Hasil
Tahun
Penelitian
Else Charlotte The angiotensin-.  Total 2029 pasien Kohort prospektif Analisis hasil
Sandset et al /‘receptor blocker (1017 candesartan dengan menggunakan  fungsional mengacu
(2011) candesartan for  dan 1012 double- blind pada resiko
treatment of placebo) dari 146  randomisasi (placebo-  buruknya keluaran
acute stroke pusat di sembilan  kontrol). Pasien berusia pada kelompok
(SCAST) negara Eropa lebih dari 18 tahun pemberian
utara. dengan stroke akut dan  candesartan.

tekanan darah sistolik
140 mmHg atau lebih
termasuk dalam 30 jam
setelah onset
gejala.Analisis hasil
fungsional
menggunakan
Scandinavian Stroke
Scale score pada 7 hari
pertama dan Barthel
index pada 6 bulan
follow up.

Tekanan darah
secara signifikan
lebih rendah pada
pasien dengan
pemberian
candesartan
dibandingkan
dengan kelompok
plasebo selama masa
pengobatan 7 hari.




Nobukazu Benefits of Total 151 pasien ~ Kohort retrospektif Pasien
Miyamoto Prestroke Use of setelah dengan menggunakan memilikiluaran
(2012) Angiotensin Type mengeksklusi 336 modified Rankin scale  fungsional yang
1 Receptor pasien. (mRS). lebih baik pada
Blockers on pasien dengan terapi
Ischemic Stroke ARB prastroke.
Severity
Konstantinos  Angiotensin Total 313 pasien ~ Kohort prospektif Setelah 1 tahun, skor
Tziomalos  receptor stroke iskemik dengan menggunakan MRS pada pasien
(2014) blockers improve akut. modified Rankin scale  yang mendapat
functional (mRS). terapi ARB saja atau

outcome and
reduce all-cause
mortality in
patients
discharged after
acute ischemic
stroke

dengan kombinasi
obat antihipertensi
lain adalah 1.7£2.0
dan 2.9£2.5 pada
pasien yang tidak
menggunakan ARB.
ARB tampaknya
memiliki efek
menguntungkan
terhadap luaran
fungsional dan
semua penyebab
kematian pada
pasien stroke

iskemik akut.
Else Charlotte Effects of Blood  Total 1725 pasien Kohort Candesartan
Sandsetetal /Pressure- stroke iskemik prospektifdengan memperbaiki luaran
(2015) Lowering menggunakan Cox fungsional pasien,
Treatment in proportional hazard akan tetapi
Different models untuk efektivitasnya juga
Subtypes of mengukur gabungan tergantung pada sub
Acute Ischemic vascular end point dan  tipe stroke iskemik
Stroke mRS untuk mengukur  pasien. Luaran

luaran fungsional

fungsional lebih baik
pada pasien dengan
sub tipe total
anterior circulation
dan partial anterior
circulation daripada
lacunar infarction

Pada tabel di atas disampaikan beberapa penelitian terdahulu yang meneliti

hubungan pemberian Angiotensin Receptor Blocker (ARB) dengan luaran



fungsionalpasien stroke Iskemik. Pada penelitian yang dilakukan oleh
Konstantinos Tziomalos (2014) dikatakan bahwa ARB tampaknya memiliki efek
menguntungkan terhadap luaran fungsional pasien, hal ini dapat dilihat dari hasil
MRS yang mereka dapatkan yaknil.7+2.0 pada pasien yang mendapat terapi ARB
saja atau dengan kombinasi obat antihipertensi lain dan 2.9+£2.5 pada pasien yang
tidak menggunakan ARB setelah pengamatan selama satu tahun. Pada tahun 2012,
hasil penelitian dari Nobukazu Miyamoto menyatakan bahwa ARB memberikan
efek protektif pada otak melalui mekanisme tambahan selain daripada penurunan
tekanan darah tinggi itu sendiri, namun hal yang berbeda muncul pada penelitian
Sandset et al (2011) dimana dipaparkan bahwa analisis hasil fungsional mengacu
pada resiko buruknya keluaran kelompok pemberian candesartan bila
dibandingkan dengan kelompok placebo. Sandset et al (2015) kembali melakukan
penelitian dan menyatakan. bahwa terapi candesartan memperbaiki luaran
fungsional pasien stroke iskemik meski kejadiannya berbeda untuk tiap sub tipe
stroke iskemik.

Penelitian-penelitian dengan hasil yang bervariasi di atas mendorong
peneliti melakukan penelitian lebih lanjut untuk melihat apakah terapi
Angiotensin Receptor Blocker(ARB) memperbaiki luaran fungsional pasien pasca
stroke iskemik dengan menggunakan metode kohort retrospektif. Penelitian kali
ini berbeda dari penelitian-penelitian terdahulu karena akan dilaksanakan pada
tempat yang berbeda yakni di RS Bethesda Yogyakarta, meskipun metode kohort
retrospektif yang peneliti gunakan telah dipakai oleh peneliti sebelumnya yaitu

pada penelitian Nobukazu Miyamoto tahun 2012. Peneliti melakukan pengukuran
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luaran fungsional dengan menggunakan modified Rankin scale (MmRS) yang
pernah digunakan oleh Nobukazu Miyamoto (2012) dan juga oleh Konstantinos
Tziomalos (2014) dalam penelitiannya yang berjudul Angiotensin receptor
blockers improve functional outcome and reduce all-cause mortality in patients
discharged after acute ischemic stroke, namun dengan metode kohort prospektif.
Penelitian ini juga akan difokuskan untuk mengamati apakah candesartan
berreperan dalam perbaikan luaran fungsional pasien stroke iskemik karena hal ini
belum dibahas lebih jauh pada penelitian-penelitian' di- atas dan masih ada
perdebatan mengenai peran candesartan dalam perbaikan status fungsional pasien
stroke iskemik, sehingga penelitian ini merupakan hal yang kontroversial dan
layak untuk diteliti. Peneliti berharap penelitian ini akan berarti bagi tatalaksana

pasien stroke di kemudian hari.



5.1

BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Penggunaan terapi candesartan sebelum terjadinya stroke tidak

mempengaruhi perbaikan klinis pasien setelah stroke.

5.2

Saran
5.2.1 Praktek Klinik

Klinisi dapat mempertimbangkan pemilihan obat antihipertensi
yang lebih tepat bagi pasien agar terapi menjadi optimal dan prognosis
pasien lebih baik.
5.2.2 Penelitian Selanjutnya

Penelitian mengenai terapi candesartan masih kontroversial melihat
banyaknya / penelitan yang saling bertentangan, jenis subtipe stroke
iskemik mungkin perlu diperhatikan. Peneliti selanjutnya juga dapat
mencari tahu mengapa komorbiditas dislipidemia dapat memperbaiki

luaran fungsional pasien stroke iskemik.
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