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Hadirin yang saya muliakan,

Terdapat dialog klasik di bangsal saraf rumah sakit antara
seorang dokter spesialis neurologi dengan pasien terkait dengan obat-
obat yang dikonsumsi pasien stroke iskemik akut, yang kebetulan
pasien tersebut datang ke rumah sakit sudah lewat tiga jam. Dokter
tersebut berdasarkan standar pedoman manajemen stroke iskemik akut
akan memberikan obat-obat untuk pengendalian faktor risiko dan juga
obat antiplatelet, inti dari dialog yang terjadi adalah dokter akan
menjelaskan tujuan dari terapi dan menjelaskan bahwa obat-obat
tersebut untuk prevensi sekunder, yaitu untuk mencegah terjadinya
stroke berulang. Terhadap penjelasan tersebut akan timbul pertanyaan
dari pasien, “Dokter, kelumpuhan tangan dan kaki saya sekarang ini
diobati apa?”

Terhadap pertanyaan tersebut, terdapat dua jawaban yang terkait
dengan manajemen stroke iskemik akut, yang pertama jika pasien
datang kurang dari tiga jam, maka diberikan trombolisis sebagai terapi
primer, sehingga pasca trombolisis keluhan hemidefisit neurologis
diharapkan segera membaik. Kedua, jika pasien datang sudah lewat
dari tiga jam, dan inilah permasalahan yang utama yaitu apa yang harus
diberikan kepada pasien. Pasien yang datang sudah lewat dari tiga jam,
biasanya akan diberikan manajemen prevensi sekunder dan
pengendalian faktor risiko serta upaya rehabilitasi medis yang hasilnya
belum tentu memuaskan. Berdasarkan hal inilah sebenarnya peluang
pendekatan terapi neuroproteksi pada pasien stroke akut yang datang
ke rumah sakit sudah lebih dari tiga jam. Neuroproteksi didefinisikan
sebagai “Setiap strategi, atau kombinasi strategi yang berlawanan,
mengganggu, atau memperlambat rangkaian peristiwa biokimia dan
molekuler yang merugikan pada otak, yang jika dibiarkan, akan
mengakibatkan cedera iskemik yang tidak dapat diperbaiki lagi”
(Ginsberg, 2009).

Berdasarkan definisi tersebut, strategi neuroprotektif dimulai
dari neuron, dan hal ini berbeda dengan trombolitik, antikoagulan, dan
antiplatelet yang targetnya pembuluh darah, sehingga obat-obat ini
tidak termasuk dalam strategi neuroprotektif. Obat dengan target
mengembalikan aliran darah menjadi normal dan mencegah
pembentukan gumpalan dicapai melalui mekanisme berbasis vaskular
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yang tidak menargetkan parenkim otak. Tujuan terapi trombolitik
adalah memecah bekuan darah untuk memulihkan aliran darah,
sedangkan neuroproteksi untuk mencegah kematian neuron yang dapat
diselamatkan. Strategi ini bekerja dengan mengganggu kaskade
neuronal, memblokade proses patologis yang terjadi selama stroke.

Hadirin yang saya hormati,

Stroke pertama kali dicatat antara tahun 460 sampai 370 SM oleh
Hippocrates. Pada tahun 1658, Johann Jacob Wepfer melaporkan
bahwa apopleksi disebabkan oleh penyumbatan arteri karotis atau
vertebralis atau pendarahan di otak. Menurut World Health
Organization, “Stroke adalah suatu keadaan ditemukannya tanda-tanda
klinis yang berkembang cepat berupa defisit neurologik fokal dan
global, yang dapat memberat dan berlangsung lama selama 24 jam atau
lebih dan atau dapat menyebabkan kematian, tanpa adanya penyebab
lain yang jelas selain vaskular.”

Pengobatan secara dini sangat penting untuk memaksimalkan
manfaat untuk semua intervensi pada stroke. Sekitar 8 tahun yang lalu
National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)
menetapkan trombolisis intravena dengan recombinant Tissue
Plasminogen Activator (rTPA) sebagai terapi medis pertama yang
efektif untuk stroke iskemik akut. Terapi trombolitik yang efektif
tergantung dengan kecepatan waktu, yang direkomendasikan dalam
waktu tiga jam setelah onset stroke (Hacke et al., 2008). Iskemia otak
yang berlangsung lebih dari enam jam akan menyebabkan kerusakan
jaringan otak permanen, sehingga kedatangan pasien di rumah sakit
lebih awal sangat penting untuk keberhasilan terapi stroke. Salah satu
faktor utama dalam upaya untuk mencegah keterlambatan pasien untuk
segera datang ke rumah sakit adalah pendidikan masyarakat.
Peningkatan pengetahuan masyarakat tentang stroke dapat mengarah
pada pencegahan penyakit ini secara luas maupun kecepatan untuk
segera membawa pasien ke rumah sakit (Liang et al., 2023).

Sampai saat ini, terapi yang efektif untuk meningkatkan luaran
fungsional masih sulit dicapai meskipun hasil uji klinik pemberian
rTPA cukup menjanjikan. Namun demikian, kebanyakan pasien tidak
memenuhi syarat atau tidak mendapatkan manfaat dari trombolisis
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intravena. Saat ini, banyak uji klinis dilakukan untuk mencari strategi
terapi lain yang dapat mengurangi volume infark dan meningkatkan
luaran klinis. Bukti-bukti praklinis menjadi dasar dalam setiap uji
klinis. Sayangnya tidak satu pun senyawa yang diuji secara konsisten
menunjukkan adanya peningkatan luaran klinis meskipun data-data
praklinis hasilnya menjanjikan, dan hal inilah yang menggambarkan
adanya kesenjangan translasional (Macrae & Allan, 2018).

Meskipun banyak penelitian telah dikembangkan pada terapi
stroke ini, kita belum melihat banyak perubahan hasil terapinya.
Terdapat suatu prinsip pada neurologi, yaitu “Waktu adalah Otak”,
karena diperkirakan 1,9 juta neuron hilang setiap menitnya akibat
iskemia seiring dengan progresifitas strokenya, sehingga terapi yang
tepat dan cepat sangatlah penting. Stroke iskemik dapat disebabkan
oleh aterosklerosis, aorto-kardioemboli, oklusi pembuluh darah kecil,
atau penyebab lain yang diketahui maupun yang tidak diketahui.
Pemulihan segera aliran darah otak adalah tujuan utama terapi stroke
iskemik akut, yang juga berkontribusi pada keberhasilan terapi
neuroprotektif (Hasan et al., 2021). Diperkenalkannya trombektomi
endovaskular, maka terjadi revolusi dalam manajemen stroke iskemik
akut, dengan terapi ini maka rekanalisasi secara cepat dapat dicapai
pada pasien dengan oklusi pembuluh darah besar (Goyal et al., 2016).

Memahami patofisiologi stroke akan memberikan wawasan yang
lebih baik mengenai target neuroprotektor (Watts et al., 2018). Pada
stroke terdapat dua area cedera, yaitu penumbra dan inti infark.
Penumbra adalah area di otak dengan aliran darah yang tidak
mencukupi untuk menyebabkan hipoksia dan mengganggu fungsinya,
tetapi gangguan tersebut tidak menyebabkan kerusakan permanen.
Penumbra iskemik adalah proses yang dinamis dan memiliki waktu
yang singkat, sel-sel di area penumbra iskemik dapat diselamatkan
melalui reperfusi (Yang & Liu, 2021). Sedangkan sel-sel pada inti
infark akan mengalami kematian pada menit-menit pertama, oleh
karena itu strategi terapi difokuskan pada penyelamatan penumbra.

Pedoman European Stroke Organization (ESO) tahun 2008,
merekomendasikan terapi rTPA dalam waktu tiga jam setelah onset
stroke iskemik, kemudian diperbaharui menjadi 4,5 jam (Berge et al.,
2021). Pedoman American Heart Association (AHA) tahun 2018, juga
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merekomendasikan terapi alteplase intravena pada pasien yang
memenuhi kriteria dalam waktu tiga jam sejak onset stroke. Namun
demikian, hingga saat ini tidak ada pedoman yang merekomendasikan
obat-obat neuroprotektor untuk manajemen stroke iskemik akut.

Hadirin yang saya hormati,

Konsep Obat-obat Neuroprotektor

Pada beberapa tahun terakhir ini, kemajuan telah banyak dicapai
dalam pemahaman mekanisme kematian sel pada iskemia otak. Hal ini
mendorong pendekatan terapi baru dengan neuroproteksi. Telah
banyak target molekuler yang diketahui pada kaskade iskemik. Hal ini
secara farmakologis dapat menjadi neuroprotektor (Xu et al., 2021).
Meskipun sebagian besar strategi neuroproteksi menjanjikan pada
penelitian  praklinis, kebanyakan obat-obat tersebut gagal
menunjukkan manfaat klinisnya (Sutherland et al., 2012). Obat-obat
neuroprotektor bertujuan untuk menyelamatkan penumbra, membatasi
ukuran infark, memperpanjang batas waktu terapi trombolitik, dan
meminimalkan cedera reperfusi pascaiskemik. Banyak penelitian
dasar terhadap obat-obat neuroprotektor untuk stroke sedang
berlangsung atau telah diselesaikan. Sejauh ini hasilnya masih jauh dari
memuaskan, tetapi beberapa di antaranya menunjukkan hasil yang
menjanjikan (Haupt et al., 2023).

Setelah terjadi oklusi pembuluh darah di otak, beberapa tahapan
mekanisme stroke mulai terjadi, dan nekrosis sebagai titik akhir yang
menghancurkan. Secara teoritis, neuroproteksi dapat dicapai dengan
obat yang menargetkan satu atau lebih titik kunci dari kaskade iskemik
yang menyebabkan kerusakan jaringan otak. Meskipun kaskade ini
saling terkait dan berinteraksi satu sama lain, terdapat beberapa jalur
biokimia yang berperan dalam kaskade iskemik yang dapat sebagai
target neuroprotektor, vyaitu; (1) senyawa yang beraksi pada
hemodinamik sistemik, (2) neuroinflamasi, (3) stres oksidatif, (4)
eksitotoksisitas, (5) kerusakan sawar darah-otak dan odem vasogenik.

(1) Neuroprotektor yang beraksi pada hemodinamik sistemik
Terdapat beberapa obat yang dapat memengaruhi faktor

hemodinamik dan mengurangi risiko infark, obat-obat tersebut adalah

nimodipine, lifarizine, dan magnesium sulfat. Terdapat efek terapi
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yang menguntungkan dari obat-obat tersebut, tetapi efek tersebut tidak
konsisten. Obat yang dapat memengaruhi faktor hemodinamik yang
lain adalah piracetam yang merupakan obat nootropik dengan
mekanisme memodulasi reseptor AMPA dan menstimulasi vaskular
maupun neuronal. Telaah sistematis dan meta-analisis oleh Zhang et
al. (2016), menyimpulkan bahwa piracetam memiliki peran terbatas
dalam memperbaiki gangguan bahasa secara keseluruhan dan hanya
memberi manfaat pada kemampuan bahasa tertulis dalam waktu
singkat dan menurun setelahnya.

(2) Neuroprotektor dengan target inflamasi

Respon inflamasi pascaoklusi pembuluh darah otak melibatkan
banyak proses dan berubah dari waktu ke waktu, mulai dari oklusi dan
berkembang hingga resolusi infark. Kompleksnya kaskade inflamasi
mencerminkan banyaknya obat yang telah diteliti, baik yang dapat
memodulasi efek neurotoksik maupun neuroprotektif. Obat ini antara
lain minocycline, merupakan antibiotik yang menghambat aktivasi
mikroglia dan MMP (Lampl et al., 2007). Fingolimod yang bekerja
pada reseptor sphingosine-1-phosphate dan menghambat keluarnya
limfosit dari nodus limfatikus dan menghambat resirkulasinya (Zhu et
al., 2015). Atorvastatin sebagai inhibitor HMG-CoA reduktase yang
memiliki efek anti-inflamasi pada stroke iskemik (Paul & Candelario-
Jalil, 2021). Cyclosporine yang merupakan imunosupresan dengan aksi
mengurangi fungsi sel T efektor melalui pengikatan pada protein
cyclophilin. Di antara semua obat dengan target inflamasi, maka yang
paling menjanjikan adalah cyclosporine yang terbukti mengurangi
ukuran infark, tetapi hanya pada populasi yang dilakukan rekanalisasi
pascaoklusi proksimal (Nighoghossian et al., 2015).

(3) Neuroprotektor dengan target stres oksidatif

Aktivasi radikal bebas merupakan proses penting pada kaskade
iskemik yang bersifat sangat reaktif dan merusak komponen seluler.
Jika produksi spesies oksigen reaktif melebihi kapasitas antioksidan
tubuh, maka akan terjadi stres oksidatif. Jaringan otak memiliki
beberapa karakteristik yang rentan terhadap kerusakan akibat radikal
bebas. Pengurangan stres oksidatif dapat dicapai dengan mencegah
aktivasi radikal bebas atau meningkatkan antioksidan (Neuhaus et al.,
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2017). Ebselen merupakan senyawa organoselenium yang bekerja
sebagai mimetik glutathione peroksidase yang menghambat
peroksidasi lipid, sehingga mencegah kerusakan sel karena spesies
oksigen reaktif (Sheu et al., 2006). Suatu penelitian pada pasien stroke
iskemik, dilaporkan terdapat luaran klinis yang menguntungkan pada
kelompok ebselen dibandingkan plasebo, tetapi hanya terjadi pada
pasien yang diobati kurang dari 24 jam dari onset (Yamaguchi et al.,
1998). Peneliti lain melaporkan terjadi penurunan volume infark pada
kelompok ebselen dibandingkan plasebo, tetapi efeknya hanya
signifikan pada pasien yang diobati kurang dari enam jam dari onset
(Ogawa et al., 1999).

(4) Neuroprotektor dengan target sawar darah-otak

Gangguan sawar darah-otak pada stroke iskemik mengakibatkan
ekstravasasi komponen darah ke parenkim otak, yang menyebabkan
odem vasogenik, infiltrasi seluler dan molekuler berlebihan ke dalam
parenkim otak akan mengganggu komposisi interstisial dan
memperburuk cedera otak (Abdullahi et al., 2018). Citicoline memiliki
efek mengurangi kerusakan membran sel, menurunkan asam lemak
bebas, dan meningkatkan sintesis fosfatidilkolin. Efek citicoline pada
stroke iskemik akut telah banyak diteliti. Dilaporkan terdapat luaran
klinis yang menguntungkan pada kelompok citicoline dibandingkan
plasebo (Clark et al., 1997). Namun, peneliti yang sama
melaporkan bahwa tidak ada efek citicoline terkait volume lesi
(dengan MRI), skor NIHSS, mRS, dan Indeks Barthel (Clark et al.,
2001).

(5) Neuroprotektor dengan target eksitotoksisitas

Eksitotoksisitas dimediasi oleh glutamat yang merupakan
neurotransmiter utama di jaringan otak (Lai et al., 2014). Kurangnya
kadar oksigen dan energi di otak pada stroke, menyebabkan pelepasan
glutamat ke ruang ekstraseluler. Akumulasi glutamat ini mengaktivasi
reseptor yang menyebabkan masuknya calcium dan depolarisasi
neuronal berlebihan sehingga mengaktivasi beberapa jalur untuk
memulai proses nekrosis, apoptosis, dan otofagi (Chamorro et al.,
2016). Strategi memodulasi eksitotoksisitas glutamat telah banyak
diteliti, termasuk dengan menghambat pelepasannya, menurunkan
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kadar glutamat dengan meningkatkan penyerapannya, dan pemberian
antagonis reseptor glutamat (Zhou et al., 2018). Eksitotoksisitas
menjadi target terapi dalam banyak uji klinis pada pasien stroke
iskemik. Salah satunya adalah lubeluzole yang merupakan inhibitor
NMDA tidak langsung, yang memiliki efek positif pada luaran
klinisnya (Grotta et al., 1997). Kemudian fanapanel yang merupakan
antagonis reseptor AMPA dan diteliti pada pasien stroke iskemik akut
(Elting et al., 2002), didapatkan perburukan neurologis setelah terapi
fanapanel. Oleh karena alasan keamanan uji klinis ini dihentikan.

(6) Neuroprotektor dengan target neurogenesis

Sebagai respons terhadap iskemia, beberapa kaskade pemulihan
menjadi aktif, di antaranya adalah neurogenesis (Marques et al.,
2019). Neurogenesis merupakan proses lambat sehingga strategi terapi
adalah mengaktifkan dan mempercepat neurogenesis pada stroke
iskemik akut. Terdapat beberapa neuroprotektor yang memiliki target
neurogenesis, yang pertama adalah dexamphetamine yang merupakan
stimulator noradrenergik sentral yang telah diteliti pada pasien stroke
iskemik akut (Martinsson & Wahlgren, 2003). Kedua Recombinant
Human Erythropoietin (EPO), selain memiliki efek hematopoietik juga
neuroprotektif dengan efek anti-apoptosis, antioksidan dan anti-
inflamasi (Ehrenreich et al., 2009). Ketiga adalah cerebrolysin yang
merupakan obat neurotropik dan neuroprotektif, tersusun oleh
neuropeptida dan asam amino bebas. Ketiga obat tersebut dilaporkan
tidak ada efek terapinya. Di antara obat-obat neurogenesis tersebut
terdapat obat yang menjanjikan yaitu kallikrein yang merupakan
proteinase serin sebagai vasodilator arteriola, dan dapat menstimulasi
angiogenesis dan neurogenesis (Ling et al., 2008), pemberian
kallikrein pada pasien stroke iskemik akut meningkatkan skor mRS,
tetapi efek ini hilang pada 90 hari (Wang et al., 2011).

Hadirin yang saya muliakan,

Terapi Kombinasi dan Trombolisis Intravena / Terapi
Endovaskular

Reperfusi jaringan yang baik merupakan prediktor luaran akhir
yang lebih kuat dibandingkan rekanalisasi pembuluh darah maupun
perbaikan sistem kolateral (Catanese et al., 2017). Terapi endovaskular
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stroke iskemik akut merupakan revolusi dalam manajemen stroke.
Trombektomi mekanis sebagai terapi endovaskular, saat ini menjadi
standar manajemen stroke iskemik akut (Lapergue et al., 2017).
Terdapat peluang yang menjanjikan, yaitu kombinasi antara obat-obat
neuroprotektor dengan terapi trombolitik, atau kombinasi dengan
terapi endovaskular yaitu trombektomi. Peluang ini harus diteliti dalam
uji klinis yang dirancang dengan rentang waktu yang lebih ketat untuk
meningkatkan tingkat keberhasilan terapi. Rentang waktu adalah salah
satu faktor paling penting dalam manajemen stroke akut untuk
meningkatkan efikasi. Intervensi terhadap lebih dari satu kaskade
iskemik yang terjadi pada stroke akut dapat mengurangi efek
merugikan atau meningkatkan rentang waktu terapi yang lebih efektif
untuk meningkatkan luaran klinisnya.

Model stroke yang memadai diperlukan untuk lebih memahami
mekanisme yang mendasari obat-obat neuroprotektor, memvalidasi
target pada tingkat molekuler, dan memprediksi kemungkinan
dampaknya terhadap parameter fisiologis. Meskipun model stroke
tidak akan pernah sepenuhnya sama terkait dengan aspek-aspek
tertentu stroke pada manusia, tetapi model tersebut dapat memberikan
pemahaman lebih baik tentang patofisiologi stroke dan mekanisme
obat-obat neuroprotektor tersebut. Kualitas dan konsistensi penelitian
praklinis pada stroke ini sangat tidak menentu, sehingga pada saat
merancang  penelitian  praklinis, penting  sekali  untuk
mengikutsertakan beberapa spesies dan strain yang berbeda. Oleh
karena setiap model memiliki karakteristik yang berbeda dan dapat
memengaruhi hasil, seperti perbedaan dalam sirkulasi kolateral
maupun respon perilaku (Neuhaus et al., 2017).

Pada beberapa tahun terakhir, terdapat banyak penelitian
mengenai strategi baru untuk meningkatkan neuroproteksi pada stroke.
Beberapa senyawa telah menunjukkan hasil positif dan menimbulkan
rasa optimis dalam uji praklinis. Namun demikian, hingga saat ini
belum ada yang dapat diaplikasikan dalam praktik klinis. Hal ini
menunjukkan adanya kesenjangan yang besar antara teori dengan
penerapannya pada pasien (bench and bedside gap). Beberapa alasan
dapat menjelaskan tentang kegagalan aplikasi neuroprotektor pada
pasien stroke.
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Meskipun terdapat bukti dari penelitian praklinis dan beberapa
obat telah dilakukan uji klinis multi senter, tetapi hingga kini tidak
ada satupun obat neuroprotektif yang terbukti bermanfaat. Terdapat
beberapa potensi masalah yang menghambat penelitian praklinis ke
dalam penerapan Kklinis, dan dengan belajar dari kesalahan
sebelumnya, kita dapat menimba pengalaman untuk keberhasilan di
masa mendatang dalam pengembangan obat-obat neuroprotektor.

Faktor-Faktor yang dapat Menyebabkan Kegagalan Uji Klinis
Neuroprotektor

Perbedaan antara penelitian praklinis dan uji klinis dapat menjadi
penyebab beberapa masalah terkait neuroprotektor. Beberapa
penyebab permasalahan pada kegagalan uji klinis, antara lain adalah:

Perbedaan dalam parameter yang diukur. Pada Penelitian
praklinis, efikasi obat-obat neuroprotektif dinilai dari berkurangnya
volume infark. Sedangkan pada uji klinis, efikasinya dinilai dari luaran
fungsionalnya, seperti NIHSS, mRS dan Indeks Barthel. Volume infark
berkorelasi buruk dengan luaran fungsional, karena lesi kecil di lokasi
krusial dapat menyebabkan defisit fungsional berat, sebaliknya lesi
yang besar pada area kurang vital, hanya menyebabkan sedikit
hilangnya fungsi neurologis.

Sebagian besar model stroke pada hewan yang digunakan dalam
penelitian neuroproteksi praklinis adalah model oklusi pada arteri
serebri media, sedangkan pada pasien uji klinis mencakup infark di
berbagai area otak (Kuriakose & Xiao, 2020). Oleh karena itu,
beberapa model hewan dapat sebagai prediktor yang buruk terhadap
hasil uji Klinis. Faktor lain yang berperan adalah perbedaan pada
komposisi otak antara model hewan dengan manusia. Lebih dari 90%
jaringan otak pada hewan pengerat terdiri dari substansia grisea,
sedangkan pada jaringan otak manusia substansia grisea hanya sekitar
50% (Narayan et al., 2021). Bahkan pada pasien stroke kortikal,
kerusakan pada substansia alba jauh lebih besar dibandingkan pada
model hewan. Untuk itu kita harus berhati-hati dalam ekstrapolasi hasil
model hewan ke manusia, terutama untuk obat yang memiliki efek
berbeda pada substansia alba dan substansia grisea.
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Perbedaan dalam penilaian luaran fungsional. Pada Penelitian
model hewan terkait obat-obat neuroprotektif, pemeriksaan lebih
banyak ditekankan pada penilaian fungsional, sehingga pemeriksaan
yang dipilih pada penelitian praklinis mungkin tidak mencerminkan
pemeriksaan yang digunakan pada uji klinis. Banyak peneliti memilih
pemeriksaan sesuai dengan keahliannya, dan belum tentu mewakili
aspek penting dari luaran fungsional pada model hewan. Pada uji klinis
yang dinilai adalah adanya gangguan, halangan, dan disabilitas dengan
NIH Stroke Scale, modified Rankin Scale maupun Indeks Barthel.
NIHSS terutama untuk menilai kerusakan neurologis, modified Rankin
Scale untuk menilai perubahan global dalam aktivitas dan gaya hidup.
Indeks Barthel untuk menilai dampak stroke terhadap aktivitas sehari-
hari. Namun demikian, tidak satu pun dari parameter klinis tersebut
yang terbukti berkorelasi baik dengan volume infark dari serangkaian
penelitian praklinis yang sudah dilakukan.

Perbedaan kondisi pra-morbid. Perbedaan lain antara model
hewan dengan pasien stroke adalah kondisi pramorbidnya. Pada model
stroke, peneliti biasanya memilih hewan muda dan sehat. Sedangkan
pada pasien stroke biasanya berusia lanjut dan menderita berbagali
penyakit kronis seperti arteriosklerosis, hipertensi, diabetes,
dislipidemia, dan riwayat stroke. Komorbiditas pasien dapat
memengaruhi luaran fungsionalnya (Cipolla et al., 2018), sehingga
dapat mengubah parameter efikasi dan keamanan obat.

Perbedaan dalam jendela terapi. Pada beberapa penelitian
model hewan, obat-obat neuroprotektif diberikan sebelum atau segera
setelah timbul iskemia. Sedangkan efikasi obat-obat neuroprotektif
dapat dilihat setidaknya 2—-3 jam setelah oklusi arteri (Hong et al.,
2018). Banyak perusahaan farmasi yang berpandangan bahwa jendela
terapi yang singkat merupakan hambatan utama dalam memasarkan
produknya, sehingga sebagian besar uji klinis memilih jangka waktu
enam jam atau lebih setelah timbulnya stroke. Bahkan terdapat uji
klinis yang memperpanjang waktu jendela terapi hingga 12 hari
(Kidwell et al., 2001). Pada model hewan, kematian neuron baru dapat
diamati pada 14 hari setelah oklusi arteri (Woodruff et al., 2011),
sedangkan kematian neuron pada stroke manusia masih belum dapat
ditentukan. Jendela terapi yang terlalu lama, yang digunakan pada
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sebagian besar uji klinis, dapat menyebabkan keterlambatan respon
neuroproteksi.

Perbedaan jadwal pemberian dosis obat. Perbedaan utama
lainnya antara penelitian pada model hewan dan uji Klinis adalah
rejimen dosis obat. Untuk menghindari toksisitas, beberapa uji klinik
menggunakan dosis yang lebih rendah daripada yang diberikan pada
penelitian hewan (Jonas et al., 2001). Pada sebagian besar penelitian
model hewan, obat diberikan hanya dalam waktu singkat sebelum atau
setelah iskemia, sedangkan pada uji klinis, jadwal pemberian obat dan
dosisnya sangat bervariasi (Hall & Traystman, 2009). Pemberian dosis
tunggal mungkin tidak memberikan perlindungan yang cukup untuk
mencegah cedera pasca iskemia, akan tetapi pemberian jangka panjang
dapat menyebabkan dosis berlebihan dan mengakibatkan efek samping
yang merugikan atau mengurangi efikasi terapi.

Perbedaan farmakokinetik dan farmakodinamik. Kegagalan uji
klinis juga dapat disebabkan oleh kurangnya pemahaman tentang
bagaimana produk yang diteliti berinteraksi dengan tubuh, yaitu
farmakokinetik dan farmakodinamik. Interaksi ini dapat bervariasi dan
terkadang sangat luas antara model hewan dengan manusia, antara
subjek sehat dengan pasien, dan antara satu kelompok demografi
dengan kelompok demografi lainnya (Fogel, 2018). Di luar
pertimbangan biologis ini, kemungkinan masih banyak faktor-faktor
yang juga dapat menggagalkan uji klinis.

Beberapa Solusi untuk Uji Klinis Mendatang

Pemilihan dosis akhir harus didasarkan pada penelitian praklinis
dan uji klinis fase I dan I1. Jelas bahwa obat yang dipilih untuk uji klinis
neuroprotektif harus memiliki penelitian praklinis yang dapat
diandalkan. Namun demikian dosis yang terbukti efektif pada model
hewan mungkin tidak selalu sesuai untuk pasien stroke. Untuk
mengidentifikasi dosis yang paling tepat, teknik Bayesian dapat
digunakan dalam uji klinis (Gupta, 2012). Pada uji klinis akan
dihasilkan dosis optimal, dengan teknik Bayesian memungkinkan
untuk menghilangkan dosis yang tidak efektif atau berpotensi
membahayakan, dan dapat mengurangi total ukuran sampel, kKhususnya
pada uji klinis fase 111 berikutnya.



13

Pemilihan pasien harus mencerminkan target terapi. Pada
beberapa bagian jaringan otak, mekanisme cedera yang ditimbulkan
oleh stroke iskemik dapat bervariasi karena perbedaan tipe reseptor sel.
Misalnya jika suatu obat ditargetkan pada substansia grisea, maka
pasien dengan infark lakunar subkortikal yang sebagian besar
merupakan substansia alba harus dieksklusi. Selain itu, tingkat
keparahan stroke juga dapat memengaruhi luaran penelitian. Pasien
dengan stroke ringan (NIHSS <6) dapat memiliki peluang lebih baik
untuk sembuh spontan, sedangkan pasien dengan stroke berat (NIHSS
>22) sangat kecil kemungkinannya untuk sembuh total. Sehingga
dalam uji klinis sebaiknya hanya melibatkan pasien dengan skor
NIHSS antara 7 dan 22 agar memiliki peluang yang lebih rasional
untuk melihat adanya manfaat terapi.

Rentang waktu untuk memulai terapi harus mengikuti
penelitian praklinis, uji klinis fase I dan Il. Untuk memaksimalkan
manfaat terapi, dosis pertama neuroprotektor harus diberikan sesegera
mungkin setelah onset stroke. Jika obat tersebut terbukti bermanfaat,
penelitian lanjutan dengan jangka waktu terapi yang diperpanjang
dapat dilakukan. Meskipun jangka waktu yang dipilih lama, peneliti
harus meregistrasi pasien sesegera mungkin setelah onset gejala, dan
harus ada stratifikasi berdasarkan waktu pertama kali terregistrasi.

Pengukuran titik akhir dan luaran harus sesuai. Pada sebagian
besar uji klinis stroke akut, 90 hari dipilih untuk penilaian titik akhir
primer. Meskipun hal ini mungkin sudah sesuai untuk sebagian besar
uji klinis, tetapi penyesuaian waktu penilaian titik akhir sangat
penting. Komplikasi medis yang tidak berhubungan dengan obat yang
diteliti dapat mengubah luaran Klinis, jika follow-up dilakukan terlalu
lama, sehingga titik akhir yang lebih awal diidentifikasi dapat
membantu menghilangkan efek yang tidak diinginkan tersebut. Obat-
obat yang memiliki efek restoratif mungkin memerlukan follow-up
yang lebih lama agar efek yang menguntungkan dapat terlihat.

Uji klinis terapi kombinasi. Terapi trombolitik dengan rTPA
merupakan manajemen standar untuk stroke iskemik akut yang sudah
digunakan di beberapa negara. Pasien stroke iskemik akut yang datang
di rumah sakit kurang dari 3 jam setelah onset gejala akan diberikan
terapi rTPA jika memenuhi syarat, dan beberapa obat neuroprotektor
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dapat diberikan dalam kombinasi dengan rTPA. Terdapat beberapa
bukti praklinis yang menunjukkan bahwa kombinasi rTPA dengan
neuroprotektor dapat menghasilkan interaksi positif. Terapi rTPA
dapat meningkatkan perfusi penumbra iskemik, mempertahankan
jaringan inti yang dapat diselamatkan, dan dapat memperpanjang
rentang waktu terapi untuk neuroprotektor. Pemberian bersama obat-
obat neuroprotektor dapat memperpanjang rentang terapi rTPA (Wang
et al., 2015). Selanjutnya, reperfusi dengan trombolitik memungkinkan
obat-obat neuroprotektor dapat melakukan penetrasi lebih baik ke area-
area yang mengalami iskemia.

Penerapan Precision Medicine Pada Manajemen Stroke Iskemik
Akut

Salah satu tantangan utama dalam mengembangkan terapi baru
stroke iskemik akut yang efektif dan tindakan intervensi jangka
panjang untuk pemulihan stroke adalah heterogenitas stroke, termasuk
etiologi, penyakit penyerta, dan faktor gaya hidup yang secara unik
memengaruhi setiap individu yang selamat dari stroke. Oleh karena itu,
sangat penting untuk memiliki metode yang memungkinkan untuk
mengidentifikasi fenotip klinis yang luas. Salah satu cara untuk
mencapai hal ini adalah melalui biomarker. Biomarker dapat dibuat
dari data klinis, analisis cairan atau jaringan (misalnya transkriptomik,
lipidomik, proteomik, atau metabolomik), skala Iluaran Kklinis,
toksikologi, imaging, hasil pemeriksaan fisiologis dan histologi,
analisis mikrobioma serta biokimia. Biomarker ini dapat meningkatkan
ketepatan diagnostik, memprediksi luaran klinis, memilih pasien untuk
uji klinis, memantau perkembangan penyakit, dan mengidentifikasi
target terapi baru (Ng et al., 2017), termasuk obat-obat neuroprotektor.
Biomarker juga dapat secara tepat menentukan apakah suatu obat itu
bermanfaat, sia-sia, atau berbahaya (Kim et al., 2015).

Stroke iskemik memiliki mekanisme sangat kompleks dengan
berbagai jalur yang terlibat. Masing-masing memiliki rentang waktu
yang berbeda, sehingga pilihan neuroprotektor yang sesuai sulit
dilakukan. Terdapat kesulitan untuk menyimpulan bahwa perbaikan
klinis untuk pasien stroke iskemik akut hanya dapat diperoleh dengan
memberikan terapi satu kelas neuroprotektor saja. Setiap penelitian
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terkait neuroprotektor harus mempertimbangkan; (1) perubahan
patofisiologi yang mendasari setiap  subtipe stroke, (2)
mengidentifikasi jalur dan target terapi terkait dengan waktu setelah
onset stroke, dan (3) menyusun strategi terapi untuk setiap subtipe
stroke dan mentargetkan beberapa jalur, masing-masing dengan dosis
dan waktu pemberian terapinya.

Penutup

Ke depan, terapi reperfusi, yaitu trombolisis intravena dan
terapi endovaskular dalam kombinasi dengan inhibitor stres oksidatif
dan nitrosatif dapat menjadi strategi terapi yang menjanjikan dalam
fase (hiper) akut, dengan peningkatan resolusi inflamasi dan
pemulihan jaringan neuronal pada fase akut akhir dan kronis.
Beberapa penelitian pada model hewan maupun uji klinis terbatas
menunjukkan efek positif terapi kombinasi pada stroke iskemik akut.
Beberapa kelompok neuroprotektor memiliki target yang berbeda
terhadap kaskade neurodegeneratif. Oleh karena itu, jika digunakan
secara kombinasi, obat-obat tersebut dapat memiliki efek sinergis
terhadap cedera iskemik, sehingga dosis setiap obat dapat dikurangi
untuk membatasi toksisitas dan meningkatkan tolerabilitas pasien.
Namun demikian menggabungkan dua atau lebih neuroprotektor
dalam penelitian yang sama akan menambah kompleksitas desain
penelitian.

Pada dua dekade terakhir ini, penelitian terapi neuroprotektif
untuk stroke iskemik akut mengalami kemajuan yang sangat pesat.
Keberhasilan awal dalam penelitian praklinis telah mendorong banyak
obat-obat neuroprotektor ke dalam uji klinis. Menerapkan suatu teori
untuk menjadikannya suatu bukti efikasi dan keamanan pada uji klinis
telah membuat frustrasi para peneliti. Kurangnya model hewan yang
menyerupai perjalanan penyakit stroke pada manusia, dan perbedaan
antara penelitian praklinis dengan uji klinis terbukti memakan banyak
biaya. Namun demikian, kita memiliki pengalaman pembelajaran dan
keberhasilan, yaitu rTPA yang sudah disetujui untuk manajemen stroke
iskemik akut, karena efektif dan aman jika diberikan dengan benar.
Untuk itu masih banyak yang perlu dilakukan, belajar dari kegagalan
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masa lalu, kami memiliki alasan untuk percaya bahwa setidaknya
beberapa obat neuroprotektif akan terbukti bermanfaat.

Saat ini adalah momentum yang tepat untuk melangkah menuju
masa depan baru dalam pengobatan stroke, yaitu melalui pendekatan
precision medicine. Penerapan precision medicine dengan biomarker
memungkinkan identifikasi fenotip pasien lebih tepat, pemantauan
perkembangan penyakit dan respons terhadap terapi, serta penemuan
obat-obat neuroprotektor baru.
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