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Abstrak

Prosedur intervensi koroner perkutan (IKP) merupakan prosedur revaskularisasi paling umum pada penyakit
jantung koroner (PJK) stabil. Selain sebagai managemen PJK stabil, prosedur IKP juga dapat menyebabkan
komplikasi. IKP mengakibatkan ruptur plak yang diinduksi mekanik, kerusakan endotel, dan barotrauma ke
dinding pembuluh darah, sehingga terjadi inflamasi, yang pada akhirnya dikaitkan dengan peningkatan risiko
KKM. Reaksi inflamasi akibat pemasangan stent dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya faktor
stent. Jika faktor-faktor ini tidak diatasi, maka akan terjadi peningkatan inflamasi setelah IKP yaitu aktivasi sel
endotel, aktivasi platelet, infiltrasi leukosit, hiperplasia neointima, dan melibatkan banyak mediator.

Kata Kunci — Inflamasi, Intervensi perkutan koroner, Penyakit jantung koroner stabil
Abstract

Percutaneous coronary intervention (PCI) procedure is the most common revascularization procedure for
stable coronary artery disease (CAD). Not only as management of stable CAD, PCI procedure also can cause
complications. The PCI procedure can be regarded as a model for mechanical induced plaque rupture.The PCI
procedure can cause inflammation, which in turn has been associated with increased risk for major adverse
cardiovascular events. Inflammatory reactions due to percutaneous coronary intervention can be influenced by
several factors, one of which is stents factors. If these factors are not insuperabled, there will be an increase in
inflammation after PCI i.e. endothelial cell activation, platelet activation, leukocyte infiltration, neointima
hyperplasia, and involves many mediators.
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I. PENDAHULUAN

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan
penyebab utama mortalitas dan morbiditas di
seluruh dunia.! Berdasarkan laporan WHO
pada tahun 2022, ditemukan sekitar 17,9
juta orang meninggal akibat penyakit
kardiovaskuler pada tahun 2019.” Data Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013
menunjukkan, prevalensi PJK di Indonesia,
yakni diperkirakan sekitar 2.650.340 orang.’

Penyakit jantung koroner stabil ditandai
dengan adanya episode reversibel ketidak-
seimbangan antara kebutuhan dan pasokan
yang mengakibatkan iskemia dan hipoksia
serta biasanya diinduksi oleh latihan, emosi,
atau stres lainnya dan dapat berulang.
Penyebab paling sering dari iskemia miokard
adalah proses aterosklerosis arteri koroner
epikardial yang menyebabkan penurunan
aliran darah dan perfusi dari miokard yang
dipasok  oleh arteri  koroner  yang
bersangkutan.*

Terdapat beberapa cara untuk menangani
PJK stabil, salah satunya adalah intervensi
koroner perkutan (IKP). Prosedur IKP
merupakan prosedur revaskularisasi paling
umum pada PJK stabil yang bertujuan untuk
menghilangkan angina pada pasien dengan
PJK stabil yang sudah mendapatkan obat
antiangina yang optimal. >® Namun, IKP
dapat menimbulkan komplikasi yang terkait
dengan reaksi inflamasi akibat ruptur plak
yang diinduksi mekanik oleh IKP.>’

Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 PROSES INFLAMASI AKIBAT
INTERVENSI KORONER PERKUTAN

Prosedur IKP mengakibatkan ruptur plak
yang diinduksi mekanik.> Plak stabil pada
pasien PJK stabil akan mengalami cracked
plaque akibat dilakukan dilatasi oleh balon
saat IKP, sehingga terjadilah inflamasi.
Selain itu, prosedur IKP dengan implantasi

stent dapat mengakibatkan kerusakan endotel
dan barotrauma ke dinding Eembuluh darah,
sehingga terjadi inflamasi.”>

Intervensi koroner perkutan pada pasien
dengan angina stabil menginduksi respon
inflamasi yaitu aktivasi sel endotel, aktivasi
platelet, infiltrasi leukosit, hiperplasia
neointima, melibatkan banyak mediator, dan
meningkatkan marker inflamasi seperti
CRP.’> Pada keadaan normal, sel endotel
arteri tahan terhadap perlengketan leukosit
termasuk  monosit.  Intervensi  koroner
perkutan akan menyebabkan inflamasi pada
arteri yang terluka. Respons inflamasi akut
akan terjadi dalam 0 sampai 3 hari, terjadi
terutama di pembuluh darah yang diberikan

stent. Beratnya respon inflamasi
berhubungan dengan keparahan trauma yang
terjadi pada pembuluh darah  yang

mengalami IKP.’

Segera setelah IKP, trombosit, neutrofil, dan
monosit memainkan peran penting dalam
respon inflamasi awal. Dilatasi balon pada
dinding arteri akan menyebabkan
deendotelialisasi dan deposit sejumlah
trombosit dan fibrin pada pada pembuluh
darah yang terluka.® Trombosit yang
teraktivasi menyebabkan peningkatan
ekspresi molekul selektin dan adhesi dari
endotel, kemudian merekrut leukosit ke
bagian pembuluh darah yang terluka melalui
kaskade molekul adhesi sel dimana leukosit
langsung melekat dan transmigrasi melintasi
surface-adherent platelets (gambar 1).°
Molekul adhesi seperti Vascular Cell
Adhesion  Molecule (VCAM-1) vyang
diekspresikan oleh endotel akan
menyebabkan leukosit mudah menempel
pada endotel 2*

Neutrofil dimigrasi ke lokasi cedera selama
24 jam pertama, diikuti oleh monosit dalam
3 hingga 7 hari pertama.” Monosit akan
bermigrasi ke intima sebagai respon dari

kemokin termasuk Monocyte
Chemoattractant Protein-1 (MCP-1). Di
dalam intima monosit akan menjadi
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makrofag. Famili T-cell chemoattractants
akan memanggil limfosit ke intima. Setelah
bertahan di dinding arteri, sel inflamasi ini
akan memberikan respon inflamasi lokal.
Aktivasi monosit yang berlebihan dapat
meningkatkan terjadinya late lumen loss. ®
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GAMBAR 1. PROSES INFLAMASI SETELAH IKP.9

Growth factor dilepaskan dari trombosit,
leukosit, dan SMC, yang memengaruhi
proliferasi dan migrasi SMC dari media ke
dalam neointima.® Pada 2 hingga 4 minggu,
inflamasi akut mereda dan digantikan oleh
sel-sel inflamasi kronis, bersamaan dengan
terjadinya proliferasi sel otot polos yang
terkait dengan pembentukan trombus dan
matriks ekstraseluler (proteoglikan dan
kolagen) yang tipis.” Inflamasi akibat IKP
merangsang imigrasi Smooth Muscle Cells
(SMCs) dari lapisan medial dinding arteri
melewati lamina elastis internal dan masuk
ke ruang intimal atau subendotelial.
Rekrutmen dan proliferasi myofibroblast dan
sintesis  protein  matriks  ekstraseluler
menyebabkan hipertrofik neointima dan
restenosis. °
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2.2 FAKTOR STENT YANG
MEMPENGARUHI INFLAMASI SETELAH
IKP

Stent umumnya terdiri dari scaffold, polimer,
atau mekanisme pemberian obat dan obat
restenosis seperti

untuk mencegah

pada
Gambar 2.%

GAMBAR 2. SKEMA KOMPONEN STENT KORONER.
STENT KORONER TERDIRI DARI SCAFFOLD, ZAT
PENGIRIM OBAT, DAN OBAT ANTI PROLIFERASI10

2.2.1 BAHAN STENT

Komposisi strut stent memengaruhi kekuatan
radial, kemampuan pengiriman, dan potensi
restenosis (Tabel 1). Sebagian besar stent
berbasis logam dan logam campuran. Logam
yang digunakan sebaiknya biokompatibel,
sehingga dapat mencegah respon imun, tahan
korosi, dan radio-opak.’®  Sensitivitas
terhadap logam stent dapat merangsang
inflamasi dan restenosis.*?

TABEL 1. DAMPAK KLINIK DARI KARAKTERISTIK
STENT10

Komponen
Ketebalan Strut (pilihan Restenosis,
logam) inflamasi,kekuatan radial,
radioopak
Prolaps plak, ada celah saat
pengiriman obat
Fleksibilitas dan kemampuan
pengiriman, kekuatan
longitudinal

Klinis

Ukuran dan desain sel

Konektor

Adanya benda asing berupa logam intra-

koroner menyebabkan respons inflamasi
kontinu tipe granuloma. Hal ini akan
mengakibatkan disfungsi endotelial yang
menginduksi  trombosis dan  fenomen
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iskemik, dengan menghambat sintesis faktor
vasodilator (khususnya nitric oxide) dan
meningkatan sintesis endothelin 1, yang
merupakan vasokonstriktor kuat.”

Selain itu, Generasi pertama dari BMS terdiri
dari paduan baja nirkarat 316L SS yang
mengandung besi, nikel, kromium, dan
molibdenum. Baja nirkarat memiliki sifat
mekanik yang unggul dan Kketahanan
terhadap korosi. Selain itu, ia memiliki
modulus elastisitas, the yield strenght, dan
tensile strenght tinggi yang memberikan
kekuatan radial yang memadai untuk
perancah pembuluh darah dan mencegah
recoil.®®  Sayangnya, sebagian  besar
paduannya adalah besi sehingga tidak terlalu
radio-opak dan juga tidak kompatibel untuk
pencitraan resonansi magnetik. Selain itu,
BMS generasi pertama gampang terjadi
restenosis, karena ketebalan strut yang tebal
untuk mempertahankan kekuatan radial dan
radioopak. Agar dapat dilihat dengan sinar-
X, emas ditambahkan pada stent baja
nirkarat,namun hal ini meningkatkan risiko
restenosis dan mortalitas.™

Cobalt-chromium mengatasi  keterbatasan
baja nirkarat. Pada cobalt-chromium terdapat
modulus elastisitas yang lebih tinggi,
kekuatan luluh, kekuatan tarik, dan densitas
yang lebih daripada baja nirkarat, sehingga
cobalt-chromium  memiliki radio-opasitas
dan kekuatan radial yang lebih baik. Sifat-
sifat ini memungkinkan strut stent menjadi
lebih tipis dan masih memiliki kemampuan
yang sama untuk menahan deformasi seperti
pada strut yang lebih tebal dengan modulus
elastis yang rendah. Biasanya, ini
berhubungan dengan penurunan restenosis,
seperti yang terlihat pada penelitian ISAR-
STEREO, dan peningkatan kemampuan
pengiriman dengan platform logam yang
lebih baru. Bahan platinum-chromium juga
tersedia dan memiliki kepadatan yang lebih
tinggi daripada cobalt-chromium, yang
membuat  radio-opaque lebih  banyak.
Karakteristik fisik lainnya mirip dengan
cobalt-chromium.*

2.2.2 DESAIN STENT

Selain bahan logam, metode konstruksi dan
struktur scaffold mempengaruhi kemampuan
pengiriman, kemampuan perancah, kekuatan
radial, dan akses cabang samping. Stent
diklasifikasikan sebagai gulungan (coil stent)
atau tabung berlubang (slotted tube stent),
atau stent modular (modular ring stent). Coil
stent terbuat dari kawat yang dibentuk
menjadi gulungan melingkar membentuk
stent scaffold (gambar 3), sedangkan slotted
tube stent dibuat dari tabung (gambar 4).
Modular ring stent adalah kategori terakhir
dari stent metalik.'% 3

GAMBAR 3. GIANTURCO-ROUBIN |l OLEH COOK
INC. STRUT LONGITUDINAL DITANDAI DENGAN
PANAH HITAM.13

Coil stent (Stent Gianturco-Roubin Il )
fleksibel dan tingkat keberhasilan prosedural
lebih tinggi dibandingkan dengan angioplasti
konvensional dengan event free survival pada
satu tahun lebih tinggi (83% v 65%) dan
hasil klinis yang lebih baik. Namun studi
melaporkan kekuatan radial Stent Gianturco-
Roubin Il buruk dan memiliki tingkat
restenosis yang tinggi hingga 57% dan lebih
tinggi dari slotted tube stent (Stent Palmaz-
Schatz)."®

Slotted tube stent memiliki kekuatan radial
yang lebih banyak, namun kurang fleksibel
dan kemampuan pengiriman yang lebih
rendah. Oleh karena itu desain modular ring
stent, telah menggantikan coil stent dan
slotted tube stent. Modular ring stent
dibangun menggunakan beberapa modul
berulang yang menyatu bersama untuk
membangun tabung stent. Peningkatan dalam
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desain ini memberikan fleksibilitas dan akses
cabang. *°

GAMBAR 4. STENT PALMAZ-SCHATZ13

Modular ring stent dapat memiliki desain sel
terbuka atau tertutup. Stent sel terbuka tidak
terhubung pada semua sisi, sedangkan sel
tertutup terhubung.’® Stent sel tertutup
mengurangi prolaps plak dan meningkatkan
kekuatan radial namun kurang fleksibel dan
conformability bila dibandingkan dengan
stent sel terbuka. Selain itu, stent sel terbuka
mempunyai akses ke cabang samping dan
lebih tahan terhadap fraktur stent. Stent yang
tersedia secara komersial saat ini, baik BMS
atau DES, semuanya merupakan desain sel
E(\arbuka (gambar 5).**

l..
GAMBAR 5. MODULAR RING STENT14

2.2.3 KETEBALAN STRUT STENT

Ketebalan strut adalah parameter penting,
karena dikaitkan dengan peradangan lokal di
lokasi lesi. Beberapa penelitian telah
mengkonfirmasi bahwa tingkat restenosis
berkurang sesuai dengan ketebalan strut dan
late lumen loss menunjukkan korelasi positif
yang signifikan dengan ketebalan strut.®
Strut yang lebih tipis menguntungkan karena
strut yang tipis meningkatkan fleksibilitas,
meningkatkan diameter bagian dalam stent,
dan mengurangi jumlah cedera vaskular
selama implan.*

DES pertama terbuat dari baja nirkarat dan
kasar (hingga 140 um strut). DES generasi
baru terbuat dari berbagai jenis paduan,
seperti kobalt krom atau platinum krom,
yang lebih tipis (ketebalan strut 60 pm),

memiliki kekuatan radial dan radiopasitas
yang tingoi, dan meningkatkan
biokompatibilitas serta ketahanan terhadap
korosi. Struts yang lebih tebal menunda
neointima  dan  meningkatkan  risiko
trombosis  subakut.  Penelitian  telah
menunjukkan bahwa semakin tipis strut,
semakin baik endotelisasi.'!

2.2.4 POLIMER

Pelepasan dan ketersediaan obat ditentukan
tidak hanya oleh sifat obat tetapi juga oleh
karakteristik dan arsitektur dari polimer yang
mengandungnya.® Tergantung pada
komposisinya, polimer dapat menyebabkan
fenomena inflamasi yang tidak diinginkan.
Polimer yang ideal harus biokompatibel,
tidak berinteraksi dengan obat restenotik
aktif, melepaskan obat dengan tepat, dan
secara biologis lembab dan secara mekanis
stabil dalam jangka waktu panjang.*

Polimer yang tahan lama (Durable polymer)
yang digunakan pada DES generasi pertama
menghasilkan  peradangan persisten di
dinding arteri dan penundaan penyembuhan
pembuluh darah, yang berkontribusi terhadap
trombosis stent. Meskipun DP-DES generasi
baru saat ini digunakan kurang trombogenik
daripada yang digunakan pada DES generasi
pertama, namun keamanan jangka panjang
tetap diragukan. Inilah sebabnya mengapa
dilakuan pengembangan polimer yang dapat
terdegradasi dan stent tanpa polimer.'0*°

Lapisan polimer berupa conformal atau
abluminal. Lapisan polimer conformal dapat
menghambat proliferasi sel otot polos di
seluruh permukaan stent. Sedangkan lapisan
polimer abluminal adalah pelepasan obat
hanya memiliki efek pada permukaan yang
bersentuhan dengan pembuluh dinding.
Lapisan abluminal dapat mengurangi dosis
obat dan paparan polimer, jadi secara teoritis
dapat mengurangi trombogenitas namun
memiliki efek obat yang minimal.*®
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Polimer telah menjadi lebih biokompatibel
selama bertahun-tahun. Awalnya
polyethylene-co-vinyl-acetate (PEVA) dan
poly-n-butyl-methacrylate digunakan dalam
stent Cypher, dan poli (styrene-b-
isobutylene-b-styrene)  digunakan dalam
stent Taxus.® Obat saat ini mengelusi stent
memiliki polimer biokompatibel, seperti
vinylidene-fluoride hexafluoropropylene
copolymer dan C10-C19
polyvinylpyrrolidone polymer. Vinylidene-
fluoride  hexafluoropropylene copolymer
dapat mengurangi adsorpsi protein, adhesi
trombosit, dan pembentukan  trombus.
Perpaduan tiga polimer berbeda - C10, C19,
dan polivinilpirolidon — bekerja sebagai
molekul amfifilik. Komponen hidrofiliknya

menghadap ke permukaan stent, yang
bersentuhan dengan sel, sehingga tidak
menginduksi adhesi monosit. Ini dapat

mencegah terjadinya peradangan. *°
2.2.4.1 BIODEGRADABLE POLYMERS

Durable polymer yang digunakan pada DES
generasi pertama memicu proses inflamasi
dan menginduksi stent trombosis. Lapisan
polimer yang dapat terurai (Biodegradable
Polymers), yang tersusun dari asam laktat
atau glikolat, memfasilitasi pengiriman obat
ke dinding pembuluh dan sepenuhnya
diserap oleh hidrolisis setelah pelepasan obat
tanpa menyebabkan gejala.™®

Kopolimer polylactic (PLLA, PDLLA),
polyglycolic (PGA) dan polylactic-co-
glycolic (PLGA) banyak digunakan untuk
pengiriman obat. Mereka berbeda tidak
hanya dalam cara mereka melepaskan obat
tetapi juga berapa lama mereka mengalami
degradasi. Periode degradasi total kopolimer
dapat bervariasi yaitu dari 3 hingga 15
bulan.*®

ELUTING

2.2.4.2 POLYMER-FREE DRUG

STENT

Masalah peradangan yang disebabkan oleh
polimer yang digunakan dalam stent bisa

dihindari dengan menghilangkan lapisan
polimer sepenuhnya dan melepaskan obat
antiproliferatif langsung dari permukaan
stent.'” PF-DES juga digunakan pada pasien
yang berisiko tinggi perdarahan karena
durasi terapi antiplatelet ganda pada PF-DES
sangat singkat. Pada studi Leader Free, risiko
VLST pada pasien PF-DES yang hanya
mendapatkan terapi antiplatelet ganda 1
bulan sama dengan BMS (masing-masing
2,0% vs 2,2%)."® 23 Di sisi lain, risiko
trombosis berkurang hingga 70% pada follow
up jangka pendek dan jangka panjang
dengan menggunakan thin-strut
fluoropolymer-based EES  dibandingkan
dengan BMS.*

2.2.5 OBAT

Ada 2 jenis obat anti-proliferatif yang
digunakan dalam DES yaitu kelompok obat
‘olimus’  (yaitu  sirolimus, everolimus,
biolimus, dan zotarolimus) dan kelompok
obat taxane (yaitu paclitaxel, docetaxel).?’
Obat yang digunakan pada DES generasi
pertama adalah sirolimus dan paclitaxel yang
merupakan agen DES antiproliferatif
prototipikal yang memiliki aksi antimitotik
yang kuat sehingga dapat menghambat
proliferasi otot polos dan produksi matriks
dan  dengan  demikian  mengurangi
pembentukan neointimal dan restenosis.”*

Obat yang dimuat
memberikan efek prothrombogenik.
Rapamycin  (sirolimus), sebuah lakton
makrosiklik menghambat proliferasi dan
migrasi sel otot polos pembuluh darah yang
merupakan faktor-faktor penting dalam
pengembangan pembentukan neointima dan
restenosis.  Pada  tingkat  subselular,
rapamycin berikatan dengan FK binding
protein 12 yang menghambat jalur
phosphatidylinositol-3 ~ kinase  sehingga
meningkatkan thrombin- and tumor necrosis
factor a —induced endothelial tissue factor
expression. Obat antirestenotik sirolimus
lebuh kuat dibandingkan paclitaxel.*®

pada DES dapat
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Paclitaxel merupakan diterpenoid lipofilik
yang mengganggu dinamika mikrotubulus
selama mitosis dengan mengikat subunit 8
dari tubulin heterodimer, mempromosikan
polimerisasi tubulin, penghentian siklus sel,
dan, pada akhirnya, menghambat migrasi dan
proliferasi sel otot polos pembuluh darah.®
Selain itu, paclitaxel dikenal dengan
mengaktifkan c-Jun NH2-terminal kinase
yang merupakan mediator penting dari
induksi faktor jaringan endotel dan monosit.
Akibatnya, paclitaxel juga meningkatkan
ekspresi dan aktivitas faktor jaringan dalam
sel endotel. Obat ini bersifat sitostatik pada
dosis rendah yang digunakan untuk stent
koroner.*®

Namun obat ini bersifat meningkatkan
inflamasi, menunda penyembuhan, dan
menyebabkan VLST. Oleh sebab itu dicari
obat generasi berikutnya yang dapat
menurunkan hiperplasia neointima dan
inflamasi.®® Obat yang digunakan pada
generasi kedua seperti zotarolimus dan
sirolimus yang juga berperan sebagai
antiproliferatif ~ prototipikal. ~ Zotarolimus
adalah analog sirolimus yang sangat
lipofilik. Zotarolimus  dirancang untuk
memiliki waktu paruh lebih pendek dari
sirolimus tetapi afinitas mengikat imunofilin
FKBP12 yang sama tinggi dan menghambat
sel-sel berproliferasi.'®

Everolimus memiliki interaksi yang jauh
lebih  tinggi dengan target mekanis
rapamycin kompleks 2, bioavailabilitas lebih
tinggi dan waktu paruh lebih pendek
daripada  sirolimus.  Everolimus juga
mengurangi peradangan pembuluh
darah.Timbulnya endotelisasi pada
Everolimus eluting stent lebih cepat.'®?
Umirolimus merupakan obat yang paling
lipofilik dari obat -limus umum (sekitar 10
kali lebih besar dari sirolimus), itu sebabnya
dosis rendah digunakan pada PF-DES.
Sedangkan Novolimus adalah metabolit aktif
sirolimus yang menghambat proliferasi sel
otot polos. *°
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2.2.6 MALPOSISI PEMASANGAN STENT
Malposisi pemasangan stent  akan

mengakibatkan adanya sela antara stent dan
pembuluh darah, sehingga meningkatkan
risiko stent trombosis. ? Pemasangan stent
yang benar dapat mengurangi inflamasi
paska IKP. Predilatasi oleh balon semi-
compliant harus dilakukan, terutama dalam
kasus lesi B2 / C tipe kompleks.Balon harus
lebih pendek dari DES. Pasca dilatasi harus
dilakukan kapan saja operator tidak yakin
tentang ekspansi stent yang benar dan
kemungkinan terjadi malapposisi.?

2.2.7 PANJANG STENT

Panjang stent juga merupakan penentu
penting pada ISR dan trombosis stent.?®
Tindakan IKP dengan pemasangan stent
yang panjang akan mengakibatkan cedera
arteri  lebih luas sehingga proliferasi
hiperplasia neo intima yang terjadi lebih
banyak. Penggunaan stent yang panjang
merupakan faktor risiko terjadinya restenosis
dan trombosis stent.”* Penelitaian Choi dkk
(2014) dalam penelitian dengan median
follow-up 36,9 bulan mengamati bagaimana
pasien yang diobati dengan panjang stent
>32 mm memiliki risiko ISR lebih besar
daripada pasien yang diobati dengan stent
<32 mm.?® Akhirnya, diameter pembuluh
juga memainkan peran penting: seperti yang
dilaporkan oleh studi HORIZONS-AMI,
tingkat ISR meningkat secara signifikan
ketika kaliber pembuluh darah <3 mm.

Penggunaan stent yang panjang, overlap,
over-expansion dapat menyebabkan fraktur
stent pada lesi yang berkalsifikasi dan pada
pembuluh darah dengan angulasi besar.
Fraktur stent yang terjadi pada lengkungan
pembuluh darah yang berbelok diakibatkan
oleh peningkatan shear force antara dinding
pembuluh darah dengan stent. Stent yang
fraktur dapat mengakibatkan iritasi dan dosis
obat dalam stent akan berkurang sehingga
kemampuan menghambat SMCs akan
berkurang. Fraktur stent sulit dikenali karena
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sulit  didiagnosis
standar.?®

dengan  pemeriksaan
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