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Pencegahan Stroke pada Fibrilasi Atrium: Optimalisasi
Penggunaan Obat Antikoagulan Oral Baru (Novel Oral
Anticaoagulant/ NOAC)

Sunu Budhi Raharjo
Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular FKUI/
Pusat Jantung Nasional Harapan Kita, Jakarta

Abstract

Atrial fibrillation (AF), the most common clinically relevant arrhythmia, affects 2.2
million individuals in the USA and in Indonesia, resulting in significant morbidity and
mortality. AF prevalence rises with age from 0.4% to 1% in the general population to
11% in those aged >70 years. AF is associated with a pro-thrombotic state and
other comorbidities including stroke, heart failure and myocardial infarction. In
addition, age, hypertension, obesity, heart failure and diabetes mellitus all play a key
role in AF pathogenesis. Management of AF consist of rhythm control, rate control,
and antithrombotic therapy. Anti-thrombotic therapy using anti-coagulation is
essential for stroke prevention in patients with AF and is recommended for patients
with one or more risk factors for stroke. Used within the recommended therapeutic

‘range, warfarin and other vitamin K antagonists decrease the incidence

of stroke and mortality in AF patients. Nevertheless, warfarin remains under-used,
due to the perceived high risk of hemorrhage, narrow therapeutic window and need
for regular monitoring. Several novel oral anti-coagulants (NOAC; dabigatran,
rivaroxaban, apixaban  and edoxaban) show  promise in  AF-
related stroke prevention. These NOACs have been shown to improve efficacy and
safety compared with warfarin for stroke prevention in AF, and have the potential to
replace warfarin in this indication. The increasing number of new therapeutic options
are likely to deliver better care for AF patients in the near future.

Keywords: noval oral anticoagulants, antithrombotic, non-valvular AF

Pendahuluan

Fibrilasi atrium (FA) saat ini menjadi epidemi global. FA bukan hanya suatu penyakit
Penuaan tetapi juga berkaitan dengan berbagai penyakit lain. Pada populasi di atas
60 tahun prevalensi FA mencapai 2%, pada usia >70 tahun lebih dari 11%,
Sedangkan pada popuIaSI usia 80 tahun ke atas FA ditemukan pada 20% populasi.’
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Hipertensi, diabeteé melitus, gagal jantung, penyakit jantung koroner, hipertiroid,
obesitas, penyakit jantung bawaan seperti defek septum atrium, kardiomiopati, §
penyakit ginjal kronis maupun penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) berkaitan %

dengan kejadian FA.

FA merupakan salah satu penyebab terpenting kejadian stroke. Iregularitas |
depolarisasi atrium menyebabkan hilangnya sistol atrium dan menimbulkan stasis §
darah yang dapat memicu terbentuknya trombus di apendiks atrium kiri. Lebih dari §
90% stroke pada FA adalah stroke non-hemoragik. Kejadian stroke non-hemoragik ¢
yang berkaitan dengan FA mencapai 40% dari seluruh stroke non-hemoragik. Oleh
karena itu upaya pencegahan stroke pada pasien FA merupakan salah satu strategi ﬁ

terapi dasar pada FA.

Antikoagulan antagonis vitamin K, yang sudah lama dipakai, memiliki efektifitas

yang baik. Sayang sekali komplikasi perdarahan karena rentang terapetik yang

sempit masih menjadi kendala dalam penggunaannya. Obat-obat antikoagulan oral ' i
baru yaitu rivaroxaban, dabigatran dan apixaban saat ini telah direkomendasikan %

sebagai salah satu alternatif untuk pencegahan stroke pada pasien FA.

Antagonis Vitamin K' (AVK)

Warfarin yang merupakan antagonis vitamin K adalah obat antikoagulan yang
sudah cukup lama dipakai untuk pencegahan stroke pada FA. Hal ini didukung oleh §
hasil beberapa uji klinis yang menunjukkan keunggulan warfarin dibandingkan
plasebo, aspirin atau aspiran plus clopidogrel dalam mencegah kejadian stroke %
pada penderita FA dengan nilai reduksi risiko relatif berkisar antara 40% hingga &
70%.> Sayang sekali terdapat beberapa kelemahan warfarin yang sering &

menyulitkan dalam praktek sehari-hari.

Warfarin bekerja dengan mencegah karboksilasi gamma faktor koagulasi yang 7
tergantung pada vitamin K, yaitu faktor Il, VII, X, protein S dan C. Akan tetapi

karena waktu paruh faktor-faktor pembekuan itu panjang yaitu sekitar 8-44 jam,
maka efek maksimal antikoagulasi warfarin baru didapatkan setelah 5-7 hari dari
inisiasi terapi.* Dengan alasan yang sama, wash-out warfarin juga lama. Warfarin

menunjukkan pola farmakokinetik yang non-linier yang menimbulkan variasi dosis-

respon intra- dan inter-pasien. Warfarin juga sangat dipengaruhi oleh faktor genetik,
interaksi obat dan interaksi dengan makanan yang mengandung vitamin K. Sayang
sekali terjadi perdarahan intrakranial yang berat pada pemakaian warfarin, sehingga
diperlukan pengaturan dosis yang terus menerus agar didapatkan nilai TTR (time in
the therapeutic interval) dan INR (international normalized ratio) yang optimal yaitu
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>60% dan antara 2-3 berturut-turut. Akibat limitasi itu maka pasien dengan risiko
erdarahan mungkin akan mendapatkan dosis terapi yang tidak optimal atau
pahkan akan hanya diberikan antiplatelet yang kurang efektif unttuk mencegah

Antikoagulan Oral Baru (AKOB)

Obat antikoagulan baru terbukti non-inferior dibanding warfarin dengan tingkat
keamanan yang lebih baik. Atas dasar ini antikoagulan baru lebih disarankan
daripada warfarin pada mayoritas pasien FA nonvalvular. Karena belum ada
perbandingan langsung antar berbagai antikoagulan baru maka sulit untuk
mengatakan mana yang paling baik. Perbandingan tak langsung tidak menunjukkan
perbedaan yang kentara efikasi antar berbagai antikoagulan baru itu, tetapi dalam
hal angka perdarahan mayor dabigatran 110 mg b.i.d dan apixaban lebih rendah.
Pertimbangkan ciri-ciri pasien, toleransi obat, dan biaya dalam memilih
antikoagulan. Data studi cost effective dabigatran pada beberapa jenis layanan
kesehatan menunjukkan dabigatran cost-effective untuk kebanyakan pasien, kecuali
pada pasien yang sangat baik kontrol INRnya.

Berdasarkan survei nasional di Denmark untuk melihat keseimbangan antara stroke
dan perdarahan intrakranial didapatkan bila skor CHA2DS2-VASc 1 hanya apixaban
dan kedua dosis dabigatran (110 mg b.i.d. dan 150 mg b.i.d.) yang memberikan
manfaat klinis yang lebih baik dari warfarin; tetapi bila skor CHA2DS2-VASc >2
seluruh lebih superior dibanding warfarin. Bila akan mengubah dari warfarin ke
AKOB maka harus dicapai nilai INR <2 terlebih dahulu. Sebaliknya, bila akan
mengganti dari AKOB ke warfarin maka warfarin harus dimulai secara tumpang
tindih dengan AKOB dalam periode yang tergantung pada jenis AKB dan fungsi
ginjal. AKB dihentikan ketika INR >2. Misalnya, bila memakai dabigatran dibutuhkan
tumpang tindih AVK 2-3 hari karena awitan kerja AVK membutuhkan beberapa hari
untuk mencapai efek terapi. Penaksiran fungsi ginjal (memakai klirens kreatinin
hitung) wajib dilakukan pada pemberian AKB karena seluruh obat tersebut sedikit
banyak diekskresi melalui ginjal. Pada pasien dengan nilai awal klirens kreatinin
hormal (280 mL/min) atau gangguan ginjal ringan (klirens kreatinin 50-79 mL/min)
dilakukan pemeriksaan klirens kreatinin 1 kali per tahun sedangkan pada pasien
dengan gangguan ginjal sedang (klirens kreatinin 30-49 mL/ min) maka dianjurkan
Pemeriksaan klirens kreatinin 2-3 kali per tahun. Dabigatran dapat menyebabkan
dispepsia yang dapat dihindari dengan cara minum obat berbarengan dengan
Makanan atau dengan pemberian inhibitor pompa proton. Semua AKOB tidak
direkomendasikan pada gangguan ginjal berat (klirens kreatinin <30 mL/ min).
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pabigatran.

Tabel 1. Pilihan terapi pada pasien dengan penyakit ginjal kronik dan faktor mendapatki

risiko stroke warfarin da

Ruff dik'

gndoxaban

menurunka

ditentukan

W Tl p<0-0001 ).

LFG50-59  TargetiINR2-3 150 mg b.id. atau 20 mg per 5mgb.id. antikoagule

o 110 m i.y hari kejadian sf

kejadian p

peningkata

3 antikogular

LFG 15- " Tidak'ada data - Tidakiadaidata studi - Tidak 5mg bi.d. (hanya Bagaimanz

29 (tfdak : studi acak acak terkontrol*® ada Qata untuk LFQ >25 E | Belum ter
menjalani terkontrol* studi acak mbL/menit) i@

dialisis) terkontrol® Pertimbangkan I antikoagule

25 pised *  antara me

dilakukan |

meluangka

el sehingga d

bid. dua kali sehari, CHADS,: Chronic Heart Failure, Hypertension, Age >75, Diabetes Mellitus, 3

and Prior Stroke or Transient Ischemic Attack score, LFG: laju filtrasi glomerulus, INR: international £  Untuk itu

normalized ratio. + masing_mg

. Belu'm disetujui oleh Kesehatan Kanada: _ : i yang dapa

! Pertimbangkan Apixaban 2,5 mg PO b.i.d bila LFG <25 mL/menit, terutama bila usia >80 atau g
berat badan <60 kg. ? membuat

*Warfarin dengan dosis yang disesuaikan sudah digunakan, akan tetapi data observasional #  antikoagul
mengenai keamanan pemakaian dan efikasi bertentangan. 1 ] melihat n

$Studi model menunjukkan bahwa dabigatran 75. mg b.i.d. mungkin aman untuk digunakan pada dibandingk
pasien dengan LFG 15-29 mL/menit, akan tetapi hal ini belum divalidasi dalam kohor prospektif. ,

‘Tidak terdapat studi terpublikasi yang mendukung penggunaan dosis pada tingkat fungsi ginjal 0 network m
ini; keterangan pada produk menyatakan obat ini dikontraindikasikan pada tingkat fungsi ginjal & obat. Met
ini. & antikoagul

' 4 sistemik s

. intraktania

baru ad:

Perbandingan Obat Antikoagulan Baru dibandingt
Metaanalisis telah menunjukkan manfaat berbagai obat antikoagulan oral baru penurunar
secara keseluruhan dalam pencegahan stroke dan tromboemboli sistemik.’ ' yang pen
Gomez-Outes dkk'® hanya mengikutsertakan penelitian yang membandingkan Penguatar
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Dabigatran, Rivaroxaban dan Apixaban dalam metaanalisisnya dan tidak
mendapatkan perbedaaan bermakna antara obat antikoagulan oral baru dengan
warfarin dalam hal pencegahan stroke non hemoragik dan emboli sistemik. Tetapi
Rruff dkk' dengan melibatkan penelitian terhadap ketiga obat di atas dan
gndoxaban mendapatkan bahwa obat antikoagulan oral baru secara bermakana
menurunkan kejadian stroke dan emboli sistemik sebanyak 19% (RR 0-81, 95% ClI
0-73—0-91; p<0-0001) dibandingkan warfarin. Penurunan tersebut terutama
ditentukan oleh penurunan kejadian stroke hemoragik (RR 0-49, 95%Cl 0-38—0-64;
p<()-0001). Dari metaanalisis ini dapat ditarik kesimpulan bahwa obat-obat
antikoagulan oral baru memiliki profil risiko-manfaat yang baik yaitu menurunkan
kejadian stroke, perdarahan intrakranial dan mortalitas secara signifikan dengan
kejadian perdarahan mayor yang setara dengan warfarin. Akan tetapi terdapat
peningkatan kejadian perdarahan gastrointestinal pada pemakaian obat-obat
antikogulan oral baru.

Bagaimana kita memilih obat antikoagulan oral yang sesuai dengan pasien kita?
Belum tersedianya suatu perbandingan langsung antara berbagai jenis obat
antikoagulan baru menyebabkan sulit menjawab pertanyaan mana yang terbaik di
antara mereka? Perbandingan langsung seperti ini, menurut penulis belum akan
dilakukan hingga 5-10 tahun ke depan. Dalam hal ini sebagai dokter, kita harus
meluangkan waktu untuk mempelajari lebih baik masing-masing obat tersebut
sehingga dapat memilih yang terbaik untuk individual pasien tertentu.

Untuk itu perlu melihat lebih detail tentang karakteristik pasien dan hasil dari
masing-masing uji klinis mayor obat-obat antikoagulan yang tersedia. Ada dua cara
yang dapat dilakukan untuk membantu membuat keputusan klinis yang tepat, yaitu
membuat atau membaca mengenai perbandingan tidak langsung obat-obat
antikoagulan oral atau membaca metaanalisis. Metananalisis lebih ditujukan untuk
melihat net benefit dari semua obat antikoagulan oral secara keseluruhan
dibandingkan kontrol, sedangkan perbandingan tidak langsung atau disebut juga
network metaanalysis™ terutama untuk melihat perbedaan antara masing-masing
obat. Metaanalisis memperlihatkan bahwa manfaat lebih besar dari obat-obat
antikoagulan oral dalam menurunkan kejadian segala jenis stroke dan emboli
sistemik sebetulnya lebih ditentukan oleh berkurangnya kejadian perdarahan
intraktanial. Dengan demikian manfaat sesungguhnya dari obat antikoagulan oral
baru adalah kemampuanya dalam menurunkan perdarahan intrakranial
dibandingkan dengan warfarin. Hal penting lain dari metaanalisis ini adalah bahwa
Penurunan kejadian perdarahan intra kranial lebih besar lagi pada kelompok pasien
yang pencapaian TTR-nya lebih rendah dengan demikian memberikan suatu
Penguatan bukti pemakaian obat antikoagulan oral baru pada kelompok pasien
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yang sulit mencapai level terapeutik memakai warfarin. Keleluasaan pemakaian §

obat antikoagulan oral baru pada berbagai subset pasien juga harus menjadi §
perhatian. Belum tersedianya antidotum obat-obat antikoagulan oral baruy
seyogyanya tidak membuat pemakaian obat-obat tersebut menurun karena §
bagaimanapun uji klinis membuktikan bahwa kejadian perdarahan lebih sedikit dan
lebih ringan dengan pemakaian obat antikoagulan oral baru dibandingkan dengan %
warfarin.
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