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PKB XIV

SAMBUTAN KETUA PANITIA

Puji syukur kepada Allah SWT yang telah mengijinkan terselenggaranya Pendidikan
Kedokteran Berkelanjutan XI dari Departemen — SMF Kardiologi dan Kedokteran
Vaskular Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga — RSUD Dr. Soetomo Surabaya.

Dewasa ini, perkembangan ilmu dan teknologi i bidang Kardiologi dan Kedokteran
Vaskular berjalan sangat pesat. Oleh karena itu sebagai tenaga medis yang profesional
maka sumber daya manusia harus selalu meningkatkan pengetahuan dan keterampilan
demi menjaga profesionalisme yang dinamis sesuai dengan perkembangan.

Tema PKB X1V ini adalah * Basic Clinical Approach In Cardiovascular Man-
agement * dengan menyampaikan berbagai aspek di bidang Kardiologi dan Kedokteran
Vaskular, baik untuk dokter spesialis, dokter umum matpun paramedis.

Besar harapan kami agar para partisipan dalam acara ini dapat mengambil manfaat
untuk keperluan praktis dalam usaha meningkatkan pelayanan bagi penderita sehingga
mendapatkan hasil yang maksimal.

Panitia mengucapkan banyak terima kasih kepada semua pihak yang telah
berpartisipasi, dan apabila terdapat kekurangan dalam penyelenggaraan kegiatan ini,
dengan segala kerendahan hati, atas nama panitia kami mohon maaf yang sebesar-
besarnya.

Surabaya, 23 Juni 2012

Ketua,

Dr. J. Nugroho Eko Putranto,SpJP,FIHA
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KARDIOLOGI DAN KEDOKTERAN VASKULAR

KATA SAMBUTAN

KETUA DEPARTEMEN-SMF KARDIOLOGI DAN KEDOKTERAN VASKULAR
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGASURABAYA

Assalamualaikum Wr. Wh.

llmu Kardiologi dan Kedokteran Vaskuler berkembang cepat dalam aspel ilmuy
dasar sampai praktek klinik sehari-hari, baik ilmu pengetahuan maupun teknologinya.
Kemajuan yang telah dicapai diharapkan dapat diterapkan dan berguna dalam
meningkatkan kualitas pelayanan penderita penyakit kardiovaskuler secara luas dan
paripurna.

Departemen-SMF Kardiologi dan Kedokteran Vaskular Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga-RSUD Dr. Soetomo Surabaya mengemban amanah dan
bertanggung jawab untuk meningkatkan dan menjaga kualitas keilmuan bagi dokter
spesialis jantung dan pembuluh darah, dokter umum dan para dokter yang terkai
dalam pelayanan bidang kardiovaskuler untuk senantiasa mendapat tambahan informasi
dan perkembangan baru.

PKB XIV Kardiologi dan Kedokteran Vaskular ini dapat terselenggara atas
kerjasama panitia dan tak kalah penting kehadiran para peserta serta adanya partisipasi
dari mitra farmasi. Kita harapkan PKB X1V ini dapat memberikan manfaat yang sebesar-
besarnya bagi peserta dalam meningkatkan dan mengoptimalkan pengelolaan pasien
penyakit kardiovaskular.

Wassalamualaikum Wr. Wb.

Salam sejawat,

Dr. Muhammad Aminuddin,SpJP(K)FIHA, FASCC

Surabaya, 23-24 Juni, 2012



PKB X1V

KATA SAMBUTAN

DEKAN FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA

Assalamualaikum Wr. Wb.

Marilah kita panjatkan puji syukur kehadirat Allah SWT atas rahmat dan
hidayahNya sehingga kita dapat menyelenggarakan Pendidikan Kedokteran
Berkelanjutan (PKB) X1V Departemen-SMF Kardiologi dan Kedokteran Vaskular di
Shangri-la Hotel Surabaya selama dua hari tanggal 23-24 Juni 2012.

Fakulats Kedokteran tidak saja berkewajiban menyelenggarakan pendidikan for-
mal dokter dan dokter spesialis, akan tetapi para dokter yang telah lulus dan banyak
mengabdikan diri di dacrah-daerah juga perlu secara berkala diberikan penyegaran
sesuai perkembangan yang ada. PKB ini bertujuan untuk terus menambah pengetahuan
dalam usaha meningkatkan profesionalisme dokter dan paramedis guna memberi
pelayanan masyarakat yang optimal.

Sebagai praktisi medis kita harus selalu mengutamakan kesehatan penderita dan
bersikap inovatif dalam mencari terobosan baru demi profesi luhur dan lebih jauh kita
mampu memotivasi masyarakat untuk melakukan langkah-langkah prevensi agar
melakukan pola hidup schat.

Walaupun sekarang kita bisa belajar mandiri melalui internet namun pertemuan
timiah tahunan semacam ini perlu diapresiasi. Kami sangat mendukukng PKB X1V ini
dengan topik * BASIC CLINICAL APPROACH IN CARDIOVASCULAR MANAGE-
MENT' " sebagai sarana untuk mengingatkan kembali dan menambah hal-hal baru yang
berkembang akhir-akhir ini.

Semoga makalah ilmiah yang disampaikan dalam PKB X1V ini bisa memberi pencerahan
kepada seluruh peserta baik yang hadir atau membacanya.

Akhirnya selamat mengikuti dan semoga bermanfaat .
Wassalamualaikum Wr. Wb.

Surabaya, 23 Juni 2012
Dekan,

Prof. DR. Agung Pranoto, dr., MSec. SpPD-KEMD,FINASIM

iv




KARDIOLOGI DAN KEDOKTERAN VASKULAR

KATA SAMBUTAN

DIREKTUR RSUD Dr. SOETOMO SURABAYA

Assalamualaikum Wr. Wh,

Dengan mengucap puji syukur ke hadirat Allah SWT, acara Pendidikan Kedokteran
Berkelanjutan ke-14 Kardiologi dan Kedokteran Vaskular dapat kita selenggarakan saat
ni. s

Penyakil kardiovaskular di Indonesia dan di dunia telah menjadi masalah keschatan
masyarakat dan menjadi penyebab kematian utama. Hal ini sungguh menjadi tantangan
bagi para klinisi terutama di rumah sakit besar seperti RSUD Dr. Soetomo Surabaya
yang menjadi pusat pendidikan, pelayanan dan penelitian.

Selain meningkatkan kemampuan internal , RSUD Dr.Soetomo juga mempunyai
tanggung jawab menyebarluaskan pengetahuan dan kemampuan terbaru pada dokter.
paramedis dan non medis di sekilar wilayah Jawa Timur serta atau daerah yang lebih
luas lagi. Pendidikan Kedokteran Berkelanjutan (PKB) dari Departemen - SMF di RSUD
Dr.Soetomo merupakan salah satu bentuk nyata tanggung jawab tersebut,

Saya memberikan apresiasi yang tinggi kepada Departemen - SMF Kardiolog]
dan Kedokteran Vaskular FK Unair RSUD Dr.Soetomo Surabaya dan segenap panitia
penyelenggara serta mengharap kepada semua partisipan dapat mengikuti seluruh
acara dan memperoleh manfaat yang sebesar-besarnya serta dapat menindaklanjuti
hasil kegiatan ini untuk peningkatan pelayanan di tempat masing-masing.

Selamat mengikuti.

Wassalamualaikum Wr. Wh.

Surabaya, 23 Juni 2012
Direktur RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Dr. Dodo Anondo,MPH
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@.15 -10.25 :| Discussion Discussion
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Moderator: Prof.Dr. R. Mohammad Yogiario, SpJP(K)
Panelist : Prof.Dr. lwan Boestan, SpJP(K); Prof.DR.Dr: Paul Tahalels, SpBTKV|
[13.00-22.00 : TEMU ALUMN! KARDIOLOG!

SCIENTIFIC PROGRAMME

Sunday, June 23" 2011

Time Programme
BALLROOM A BALLROOWM B

Symposium VI: Arrhytmia Symposium VII: Primary Prevention

Moderator: of Coronary Artery Disease

Dr. Mohammad Soetomo, SpJP(K)| Moderator :

Dr. RP, Soeharsohadi, SpJP(K)
08.00-08.20 :| Howto Manage Extrasystole Current Screening of Coronary Artery
| Arrhytmia Disease

Dr. Bambang Herwanto, SpJP(K) | Prof. DR. Dr Budis. Pikir, SpPD, SpJP(K)
08.20-08.40 :| Chellenges in The Management | Update of Risk Factor Management of

of Atrial Fibrillation Coronary Artery Disease

Dr. Sunoto Pratanu, SpJP(K) Dr. Agus Subagjo, SpJP(K)
08.40-08.50 :| Discussion Discussion

Symposium VIIi: Hypertension Symposium IX: Valvular Heart Disease

in Special Condition Moderator ;

Moderator : Dr. Mohammad Budiarto, SpJP

Dr: Dyah Priyatini, SpJP(K)
08.50-09.10 :{ Current Management of How to Manage Patients with Aortic Valve

Hypertension in Diabetes Mellitus | Disease ?

Prof.DR.Dr. Djoko Soemantri, Dr. Achmad Lefi, SpJP(K)

SpJP(K)
09.10-09.30 :| Clinical Management of Mitral Regurgitation: Diagnostic and

Hypertension in Elderly Patients | Treatment

Dr. RP: Soeharsohadi,SpJP(K) | Dr Agus Subagjo, SpJP(K)
08.30-08.40 :| Discussion Discussion




KARDIOLOGI DAN KEDOKTERAN VASKULAR

09.40-10.00 :| COFFE BREAK
Pre Lunch Symposium Pre Lunch Symposium Bayer Xarelto
Fahrenheit Moderator ;
Moderator: Dr. Budi Baktijasa, SpJP(K)
Dr. Bambang Herwanto, SpJP(K)
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10.20-10.40 :| The Role of Indicator in New Treatment Options in
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Edder0 EVOLVING ANTIPLATELET TREATMENT, WILLTHE
NEWAGENT CHANGE CLINICAL PRACTICE FORALLACUTE
CORONARY SYNDROME ?

Rosi Amrilla F | Gde Rurus Suryawan

Department of Cardiology and Vascular Medicine
Dr. Soetomo General hospital-Faculty of Medicine, Airlangga University, Surabaya

Absiract

Despite improvements in the treatment of acute coronary syndromes (ACS),
cardiovascular disease remains the leading cause of death in the United States.
Antiplateler agents, such as aspirin and clopidogrel, play an important role in the
lreatment of patients with ACS, particularly those at high risk for whom treamment
may yield the greatest benefits. The main challenge in preventing and managing ACS
is to tatlor treatment for each paiient by taking into consideration patient characteristics,
comorbidities, underlying short- and long-term risk factors, ischemic and bleeding
risks, and expected individual responses to different medications. Several new
alternatives providing more rapid and consistent platelet inhibition than aspirin and
clopidogrel have been introduced Jor routine treatment of patients with ACS. These
new treatments seem to provide additional benefits without a significant increase in
the risk of bleeding, if used for the appropriate patients.

PENDAHULUAN

Platelet merupakan komponen penting homeostasis dan berperan dalam
pembentukan aterotrombosis dengan kapasitasnya untuk melekat pada dinding
pembuluh darah yang terluka. Walaupun adhesi dan aktivasi platelet dilihat sebagai
respon fisiologis untuk memperbaiki perlukaan dinding pembuluh darah atau ruptur
plak aterosklerosis, terkadang respon ini tidak terkontrol atau berlebihan sehingga
terbentuk trombus intraluminal dan oklusi vaskular,'

Antiplatelet berperan penting dalam pengobatan sindroma koroner akut (SKA).
Obat-obat antiplatelet merubah adhesi, aktivasi dan agregasi platelet dalam proses
trombosis.*

Resiko terjadinya iskemia miokard pada penderita sindroma koroner akut dapat
dikurangi dengan penggunaan aspirin, dan akan lebih efektif jika menggunakan dual
anti platelet yaitu aspirin dan inhibitor reseptor P2Y , adenosine diphosphat. Saat ini,
obat antiplatelet yang dipakai pada sindroma koroner akut adalah aspirin, inhibitor
P2Y , (clopidogrel dan prasugrel) dan glycoprotein 11b/I11a inhibitors 3

Beberapa obat-obat baru telah dikembangkan untuk mencegah progresifitas
trombosis dan aterosclerosis. Tantangan utama dalam mencegah dan mengelola
sindroma koroner akut adalah ményesuaikan terapi pada masing-masing penderita,
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dengan mempertimbangkan karateristik, komorbiditi, faktor resiko, resiko iskemia
dan perdarahan serta respon terhadap terapi dari masing-masing penderita,*’
Inhibisi platelet pada sindroma koroner akut merupakan terapi utama dalam 20 tahun
terakhir. Aspirin sebagai anti trombotik menghambat biosintesa thromboxanA2 yang
berperan dalam aktivasi platelet dengan menginhibisi platelet cycloxygenase-1, dapat
mengurangi resiko infark miokard sebesar 22%, Namun terapi tunggal aspirin sendiri
tidak efektif, aspirin sendiri gagal mencegah kejadian penyakit vaskular pada penderita
atherothrombosis simtomatis. Kejadian vaskular berulang pada penderita dengan terapi
aspirin bisa disebabkan oleh beberapa hal, antara lain resistensi terhadap aspirin yang
menjadi pokok persoalan dalam praktek klinis serta adanya inhibisi aktivasi platelet
melalui jalur lain yaitu P2Y12 ADP receptor antagonist. Oleh karena itu perlu
penambahan antiplatelet baru.* 5% 10

Adenosine diphosphat (ADP)-induced platelet aggregation berperan penting dalam
proses trombosis arterial. Reseptor P2Y , berperan dalam proses induksi aktivasi dan
agregasi platelet oleh ADP menjadi target penting dalam inhibisi agregasi platelet.
Antagonis P2V reseptor yang paling klasik adalah ticlopidine. Namun penggunaan
dalam klinik terbatas karena efek toksiknya, onset yang lama dan besarnya variabilitas
respon farmakologis penderita. Oleh karena itu penggunaan ticlopidine telah digeser
oleh thienopyridine yang lebih baru antara lain clopidogrel dan prasugrel, golongan
cyclopentyl triazolopyrimidine yaitu ticagrelor. Berikut ini akan dibahas beberapa
antiplatelet golongan thienopyridine, triazolopyrimidine, direct competitor P2Y , ATP
analogue sebagai terapi pendamping aspirin.* '
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SINDROMA KORONERAKUT

Merupakan sekumpulan gejala dan tanda klinis yang sesuai dengan iskemia
miokard akut. Mencakup infark miokard akut (dengan elevasi / depresi segmen ST.
gelombang Q dan non gelombang Q) serta angina tidak stabil, 23
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Mekanisme yang mendasari terjadinya iskemia miokard adalah plak ateroma pada
arteri koronaria, oleh karena proses aterosklerosis. Proses aterosklerosis terjadi karena
interaksi beberapa faktor resiko antara lain : merokok, hipertensi, dislipidemia, diabetes
mellitus, obesitas, usia tua dan genetik. Seiring dengan waktu, maka plak membesar,
komponen lipid dan seluler bertambah secara progressif. Plak terbagi menjadi srable
plague, unstable plague dan disrupted plaque. Semakin tidak stabil plak, semakin
berbahaya karena semakin mudah pecah. Pecahnya plak diikuti trombosis berlebihan
schingga terjadi oklusi pembuluh darah, sehingga menyebabkan iskemia bahkan nekrosis
miokard. Kematian sel terjadi pada 6 jam pertama setelah onset gejala. Penyempitan
> 70% akan menimbulkan keluhan angina. "2 3 =

Manajemen SKA ditentukan setelah diagnosa SKA ditegakkan dan penentuan stratifikasi
resiko, apakah akan dilakukan terapi konservatif atau invasif.

THIENOPYRIDINES

Obat-obat golongan thienopyridine (ticlopidine, clopidogrel, prasugrel)
menghambat adenosine diphosphate (ADP)-dependent platelet finction pada reseptor
P2Y  pada platelet.

CLOPIDOGREL

Merupakan-obat antiplatelet prodrug inaktif yang membutuhkan oksidasi oleh
sitokrom P-450 di hepar atau intestinal. Clopidogrel bekerja melalui penghambatan
aktivitas adenosine diphophat (ADP)-induced platelet aggregation dengan berikatan
pada reseptor P2Y , secara irreversibel. Respon farmakodinamik berbeda pada tiap
orang dan onset kerja dari metabolitnya lambat. Pada CURE TRIAL, clopidogrel plus
aspirin dibandingkan dengan placebo plus aspirin pada penderita non ST elevasi acute
coronary syndrome (NSTE ACS), dengan hasil penggunaan clopidogrel mengurangi
angka kematian, infark miokard dan stroke dibandingkan dengan placebo.* 1 12 13

Obat dan metabolitnya akan terikat pada protein serum, eliminasi di feses 50%
dan urin 50%. Dosis perlu disesuaikan pada penderita dengan disfungsi renal dan
hepar. Inhibisi platelet mencapai level 40 — 60% setelah 3-7 hari, pada konsumsi 75
mg perharinya. Tapi pencapaian ini bisa lebih singkat pada loading dose. Penggunaan
clopidogrel loading dose 600 mg sebelum PCI, akan menghambat agregasi platelet
dalam 2 jam.%M

Efek samping pemakaian clopidogrel adalah perdarahan dan gangguan pada
lambung, namun jika dibandingkan dengan aspirin, efek samping clopidogrel lebih
minimal, ™

Di hepar clopidogrel akan dimetabolisme pada CYP3A4/3A5 melalui 2 tahapan
proses menjadi metabolit aktif. Proses ini bisa berbeda, tergantung variabililitas inter
penderita yang juga dipengaruhi oleh komponen genetik. Oleh karena metabolisme
clopidogrel menjadi metabolit aktifdi CYP3A4/3AS hal ini menjadi potensi terjadinya
interaksi obat dan dapat menyebabkan kegagalan terapi. Statin yang bersifat lipofilik,
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dapat menghambat metabolisme clepidogre!l menjadi metabolit aktif sehingga resiko
trombosis menjadi lebih besar. Namun masih diperlukan studi lebih jauh mengenai hal
ini. Beberapa studi menunjukkan bahwa PP dapat mengurangi efek antiplatelet. 14 15

Disini fungsi platelet akan kembali normal setelah penghentian 7-8 hari clopidagrel,
oleh karena hubungan linear antara inaktivasi P2 Y, dan inhibisi ADP-dependent platelet
aggregation '

Penggunaan clopidogrel 75 mg perhari dapat diberikan pada penderita penyakit
koroner, cerebrovaskular, atau penyakit arteri perifer yang tidak dapat mentolerir
aspirin. Menurut CURE, COMMIT dan CLARITY-TIMI 28 TRIAL diperlukan dual
antiplatelet setelah tindakan stenting sesuai dengan rekomendasi guideline yaitu
aspirin dan clopidogrel pada penderita non ST elevasi miokard infark (NSTEMI) dan
ST elevasi miokard infark (ST, EMD)dengan loading dan maintenance dose 300-600
mg dan 75-150 mg mencapai level yang berbeda dalam pencapaian inhibisi platelet.
Ketika dievaluasi pada populasi yang cukup besar, ternyata clopidogrel dosis tinggi
tidak menurunkan outcome dibandingkan dosis standar pada penderita yang akan
dilakukan percutaneous coronary intervention (PCI) pada 30 hari pengamatan.
Sementara resiko perdarahan menjadi meningkat, menurut CURE TRIAL terapi dual
antiplatelet aspirin clopidogrel meningkatkan kejadian perdarahan 38% diband ingkan
dengan pemberian aspirin saja. PPI direkomendasikan untuk mengurangi perdarahan
lambung pada penderita dengan riwayat perdarahan saluran cerna bagian atas.'s

Dalam praktek klinis dual antiplatelet aspirin clopidogrel masih digunakan secara
luas, karena efek anti agregasi platelet yang masih baik, dan efek samping perdarahan
yang lebih minimal dibandingkan golongan antiplatelet yang lebih baru, walaupun
clopidogrel memiliki limitasi antara lain, masih merupakan pro drug dan variabilitas
interpenderita masih cukup besar,

PRASUGREL

Prasugrel, golongan thienopyridine baru setelah clopidogrel, akan dikonversi
menjadi metabolit aktif terlebih dahulu sebelum berikatan dengan reseptor platelet
P2Y .. Metabolit aktif prasugrel lebih efektif dibandingkan clopidogrel, dengan onset
lebih cepat, inhibisi platelet yang lebih baik dan tidak ada variabilitas penting pada
respon klinis penderita sindroma koroner akut yang dijadwalkan PCL.'¢

Penggunaan prasugrel 60 mg loading dose dan 10 mg maintenance dose jika
dibandingkan dengan clopidogrel dosis standar menurunkan angka kematian pada
penyakit kardiovaskular, infark miokard non fatal dan stroke. TRITON-TIMI 38 TRIAL
pada moderate-high risk unstable angina,non ST elevasi myocardial infarction dan
ST elevasi myocardial infarction dan disebutkan bahwa prasugrel dapat menurunkan
2.3% absolute reduction dan 24% relative reduction infark miokard, 1.2% absolute
reduction dan 34% relative reduction revaskularisasi target vessel serta 1.3% absolute
reduction dan 52% relative reduction stent thrombosis dalam 15 bulan pengamatan.
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Namun angka kejadian perdarahan pada penggunaan prasugrel lebih besar dibandingkan
penggunaan clopidogrel dosis standar yaitu 2.4% dibandingkan 1.8% pada non-CABG-
related TIMI major bleeding. Pada studi ini sebanyak 13.608 partisipan mendapatkan
prasugrel atau clopidogrel secara dowble blind dan direncanakan dilakukan prosedur
PCL Berdasarkan pada studi ini maka prasugrel diakui dan dapat digunakan untuk
moderate-high risk penderita sindroma koroner akut.'s 7

Pada penderita sindroma koroner akut yang akan menjalani PCI, prasugrel
paling efektif pada infark miokard STEMI, usia muda (<75 tahun), berat badan > 60
kg, dan dengan riwayat stroke sebelumnya. Juga bagi penderita diabetes dan setelah
pemasangan stent. Prasugrel pada dosis 60 mg akan menginhibisi agregasi platelet
lebih baik daripada penggunaan 600 mg clopidogrel pada penderita chronic coronary
artery disease. Data farmakodinamik menunjukkan inhibisi agregasi platelet oleh
prasugrel terjadi setelah 30 menit pemberian, sementara efek puncak clopidogrel baru
terjadi setelal 6 jam pemberian.*

Pada pemberian prasugrel angka kejadian perdarahan meningkat dibandinglkan
pemberian clopidogrel, termasuk perdarahan yang mengancam jiwa terjadi lebih sering
pada kelompok yang menggunakan prasugrel dibandingkan clopidogrel. PRINCIPLE-TIMI
44 TRIAL menunjukkan inhibisi agregasi platelet oleh prasugrel lebih superior
dibandingkan clopidogrel pada 600 mg loading dose dan 150 mg maintenance dose
pada penderita yang akan dilakukan PCI elektif. Namun studi PRINCIPLE tidak
diperkuat oleh hasil akhir suatu studi klinis.'s '8

CYCLOPENTYL TRIAZOLOPYRIMIDINE

TICAGRELOR

Antagonist P2Y |, reseptor pertama yang ikatannya bersifat reversibel, tidak perlu
aktivasi metabolik dan memiliki onset yang cepat dan dapat melepaskan ikatan dari
reseptor tanpa menunggu pembentukan platelet baru. Farmakodinamik ticagrelor
menunjukkan inhibisi platelet yang lebih besar dan lebih cepatdibandingkan clopidogrel.
Pada studi PLATO dibandingkan penggunaan ticagrelor loading dose 180mg, 2x90mg
maintenance dan clopidogrel 300-600mg loading dose 75mg maintenance untuk
mencegah serangan kardiovaskuler pada penderita sindroma koroner akut dengan
atau tanpa ST elevasi yang dirawat di rumah sakit dan diamati selama 12 bulan. Angka
kematian karena penyakit vaskular, infark miokard dan stroke adalah masing-masing
4.0%, 5.8%, 1.5% pada penderita yang mendapatkan ticagrelor dibandingkan 5.1%,
6.9%, 1.3% pada penderita yang mendapatkan clopidogrel dengan hazard ratio 0.84;
95% confidence interval 0.77-0.92; p<0.001),'%20.2!

Sementara major bleeding tidak berbeda signifikan antara ticagrelor dan
clopidogrel yaitu 11.6% dan 11.2%. Namun terjadi perbedaan bermakna pada major
bleeding non related coronary-artery bypass grafling yaitu 4.5% pada ticagrelor dan
3.8% pada clopidogrel. Selain terjadi peningkatan perdarahan gastrointestinal dan
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intrakranial pada ticagrelor dibandingkan clopidogrel. juga terjadi peningkatan serum
kreatinin,' 2%

DIRECT COMPETITOR OF P2Y12 RECEPTOR

ELINOGREL

Merupakan antagonis reseptor P2Y ,. Dapat diberikan peroral maupun intravena.
Bersifat lebih potensial dibandingkan thienopyridines (clopidogrel dan prasugrel) karena
kerjanya bersifat langsung, ikatan dengan reseptor P2Y , bersifat reversibel.*

Pada fase [I INNOVATE STUDY, farmakodinamik elinogrel menunjukkan
penggunaan  elinogrel secara bolus intravena dilanjutkan peroral dua kali sehari
menunjukkan inhibisi agregasi platelet yang lebih baik dibandingkan penggunaan
clopidogrel dosis loading dan pemeliharaan pada 652 penderita yang akan dilakukan
PCI pada pengamatan 120 hari. Namun studi ini masih belum final, dan sedang diteliti
lebih lanjut.*

ATPANALOGUE

CANGRELOR

Merupakan non thienopyridine adenosine triphosphat analogue. merupaka
adenosine diphosphat receptor P2Y 12 blocker yang bersifat reversible, diberikan secara
intravena.*

CHAMPION TRIAL pada penderita stable angina, unstable angina ata non-ST
elevasi myocardial infarction yang akan menjalani PCI. Studi inj membandingkan
cangrelor dengan dosis 30mcg/kg bolus dan 4mceg/kgbb infusion yang diberikan 30
menit sebelum PCI dan diteruskan setelah 2 jam pasca PCI dibandingkan dengan
600mg clopidogrel sebelum PCI. Hasilnya adalah cangrelor tidak superior dibandingkan
clopidogrel, jika dilihat dari penurunan angka kematian, infark miokard dan iskemia
dalam 48 jam. Sebaliknya minor bleeding lebih sering terjadi pada cangrelor.™
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Perbandingan farmakodinamik dan farmakokinetik P2Y 12 inhibitor

Ticlcpi.cii.l;s Clapidogrel Prmg el Car;-grtlu' Tieagrehor o Elinogral
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KESIMPULAN

Beberapa obat antiplatelet baru dengan onset kerja yang lebih cepat, inhibisi
platelet yang lebih kuat dibandingkan clopidogrel telah digunakan pada penderita
sindroma koroner akut, antara lain prasugrel dan ticaglerol. Prasugrel diberikan pada
moderate-high risk penderita SKA, dikatakan lebil efektif dibandingkan clopidogrel,
dengan enset lebih cepat, inhibisi platelet yang lebih baik, namun kejadian perdarahan
pada penggunaan prasugrel lebili besar dibandingkan penggunaan clopidogrel.
Ticaglerol merupakan antagonist P2Y, reseptor pertama yang ikatannya bersifat
reversibel, tidak perlu aktivasi metabolik dan memiliki onset yang cepat. Namun pada
penggunaan ticagrelor terjadi peningkatan perdarahan gastrointestinal dan intrakranial,

Clopidogrel masih digunakan secara luas, karena efek anti agregasi platelet yang
baik, mengurangi angka kematian, infark miokard dan stroke serta efel samping
perdarahan yang lebih minimal.

Pertimbangan klinis perlu diperhatikan dalam memilih terapi antiplatelet, dengan
mempertimbangkan benefit dan efek samping perdarahan.
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