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ABSTRAK

Stroke iskemik merupakan kelainan neurologis yang ditandai dengan berkurangnya suplai darah
ke otak sehingga mengalami kekurangan oksigen dan nutrisi kemudian menjadi nekrotik. salah
satu penyebab stroke iskemik yang paling umum adalah terbentuknya aterosklerosis yang
dikaitkan dengan kejadian stroke berulang. Penggunaan inhibitor PCSK9 dapat diberikan
sebagai terapi pencegahan stroke iskemik dan kejadian stroke berulang sehingga perlu dilakukan
kajian tentang efikasi dan keamanan inhibitor PCSK9 dalam pencegahan stroke dan penurunan
angka kejadian stroke berulang. Penelitian ini menggunakan metode literature review dengan
pencarian artikel dibatasi pada rentang waktu antara 2013 — 2023. Inhibitor PCSK9 secara
signifikan dapat menurunkan LDL-C dan trigliserida sehingga mengurangi pembentukan
aterosklerosis yang merupakan penyebab utama kejadian stroke. Kesimpulannya, inhibitor
PCSK9 dapat digunakan sebagai pencegahan stroke iskemik dan stroke berulang tetapi pada
beberapa penelitian belum menunjukkan keamanan ditandai dengan adanya efek samping kejang
dan reaksi terhadap tempat suntikan sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut.

Kata kunci : Inhibitor PCSKO9, Stroke Iskemik, LDL-C

ABSTRACT

Ischemic stroke is a neurological disorder characterized by reduced blood supply to the brain,
resulting in a lack of oxygen and nutrients and eventually leading to necrotic tissue formation.
the formation of atherosclerosis is a common cause of ischemic stroke and is associated with
recurrent strokes. the use of PCSK9 inhibitors may be used as a therapy to prevent ischemic
stroke and recurrent stroke events. The use of PCSK9 inhibitors can be given as preventive
therapy for ischemic stroke and recurrent stroke events, so it is necessary to study the efficacy
and safety of PCSK9 inhibitors in preventing stroke and reducing the incidence of recurrent
stroke. This research uses the literature review method. The search for articles is limited to the
period between 2013 and 2023. PCSK9 inhibitors can significantly reduce LDL-C and
triglycerides, thereby reducing the formation of atherosclerosis, which is the primary factor in
stroke. In conclusion, PCSK9 inhibitors can be used as prevention of ischemic stroke and
recurrent stroke, but in some studies have not shown safety characterized by the presence of side
effects of seizures and reactions to injection sites, so further research needs to be done.
Keywords: PCSK9 inhibitor, Ischemic Stroke, LDL-C.
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PENDAHULUAN

Stroke adalah kelainan neurologis
yang diakibatkan oleh kekurangan pasokan
darah sebagian atau seluruh bagian otak
(Ojaghihaghighi et al., 2017; Parker, Robert
B.; Nappi, Jean M.; and Cavallari, 2020;
Salaudeen et al., 2024). Kurangnya suplai
disebabkan oleh

terhambatnya aliran darah (stroke iskemik)

darah  sering kali

atau pecahnya pembuluh darah otak (stroke
hemoragik) (Salaudeen et al., 2024). Stroke
merupakan penyebab kematian kedua
terbesar secara global. Penyakit ini
memengaruhi sekitar 13,7 juta orang dan
menyebabkan sekitar 5,5 juta kematian
setiap tahunnya. Sekitar 87% dari semua
kasus stroke adalah infark iskemik, yang
prevalensinya meningkat secara signifikan
antara tahun 1990-2016. Mayoritas kasus
stroke adalah perdarahan primer, sementara
perdarahan sekunder diperkirakan terjadi
pada 10-25% kasus. Insiden stroke
meningkat dua kali lipat di negara-negara
berpenghasilan rendah dan menengah
1990-2016, namun

mengalami penurunan sebesar 42% di

selama  periode

negara-negara berpenghasilan tinggi pada
periode yang sama (Kuriakose & Xiao,
2020).

Salah satu obat yang digunakan
sebagai pencegahan stroke berulang adalah

Statin intensitas tinggi, yang telah terbukti
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efektif melalui uji coba SAMMPRIS, telah
menjadi standar perawatan bagi pasien yang
mengalami penyempitan arteri intrakranial
(Huang et al., 2022). Meskipun demikian,
penggunaan statin dengan intensitas tinggi
dapat dikaitkan dengan risiko efek samping
yang lebih tinggi, seperti nyeri otot
(myalgia) dan kelainan fungsi hati, yang
dapat mengurangi efektivitas pengobatan.
Proprotein convertase subtilisin kexin tipe 9
(PCSKO9) baru-baru ini mendapat perhatian
yang signifikan karena dapat meningkatkan
kadar LDL-C pada pasien hiperlipidemia
dimana berkaitan erat dengan aterosklerosis,
agregasi  tronbosit, trombogenesis dan
panuaan pembuluh darah sehingga dengan
adanya PCSK9 inhibitor diharapkan dapat
bermanfaat pada terapi stroke (Chakraborty
et al., 2021; Guedeney et al., 2022). Dati
penelitian yang dilakukan oleh (Qin et al.,
2021) Inhibitor PCSK9 secara signifikan
mengurangi risiko stroke otak total dan
stroke iskemik. Oleh karena itu, diperlukan
penelitian  mengenai  efektivitas  dan
keamanan penggunaan inhibitor PCSK9
dalam mencegah stroke iskemik serta
mengurangi  risiko  terjadinya  stroke

berulang.
METODE PENELITIAN

Penulisan artikel ini menggunakan

metode pendekatan literature review.
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Pencarian artikel ini pada literature dibatasi
pada rentang waktu antara 2013-2023.
Strategi penelusuran dan pencarian pustaka
dilakukan secara elektronik melalui situs
Pubmed, Science Direct, BMJ, dan Taylor
& Francis. Penulis menggunakan kata kunci
berdasarkan tema artikel “Khasiat Dan
Inhibitor  PCSK9

Pencegahan Stroke Iskemik”, kata kunci

Keamanan Dalam
untuk mengambil literature ilmiah dengan
metode Boolean dengan kata AND sebagai
kombinasi kata kunci. Kata kunci yang
digunakan “EFFICACY” AND ‘SAFETY’

STROKE”. Dari hasil pencarian didapatkan
jurnal yang berkaitan dengan tema sejumlah
513 jurnal, namun pada review artikel ini
berdasarkan kriteria inklusi yaitu pada jurnal
penelitian responden pasien dewasa yang
PCSK9 dengan
tinggi.
penelitian diambil dalam 10 tahun terakhir

menggunakan inhibitor

resiko  kardiovaskular Jurnal
sehingga didapatkan jurnal yang sesuai

sebanyak 9 jurnal.

AND  “INHIBITHOR PCSK9” AND
“PREVENTION” AND “ISCHEMIC
HASIL DAN PEMBAHASAN
Tabel 1. Hasil studi literatur
Author Dan Aspek
Tahun Efikasi Keamanan
(Koren et al.,, - LDL-C berkurang secara Evolocumab  memiliki tolerabilitas
2019) konsisten ~56% selama 5 tahun yang baik dengan tingkat kejadian efek
(dari 140 mg/dL ke 61 mg/dL). samping serius (SAE) sebesar 6,9%-
- Penurunan ApoB sebesar 43-46% 7,9% per tahun, setara dengan
dan Lp(a) sebesar 31-36% dicapai kelompok standar perawatan (SOC).
dalam periode studi.
- Efek tetap stabil tanpa penurunan
efikasi selama 5 tahun.
(Chakraborty Penurunan signifikan dalam kadar 21 pasien (40%) melaporkan setidaknya
etal., 2021) Lp(a) plasma sebesar 0,29 g/L (- satu AE (Adverse Events). AE yang

22%) (p<.001). Selain itu, terjadi
penurunan signifikan pada kadar
LDL-C (-53%), kolesterol sisa (-
12%), dan apolipoprotein B (-
43%). Penurunan kadar Lp(a) ini
lebih besar dibandingkan dengan
kelompok kontrol yang tidak
menerima PCSK9 mAb (-22% vs -
2%, p<.001).

paling umum dilaporkan oleh pasien
adalah  faringitis  (9%), hidung
tersumbat (8%), mialgia (9%), diare
(8%), artralgia (9%); reaksi di tempat
suntikan dilaporkan oleh 11% pasien.
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(Cefalu et al., Penurunan LDL-C sebesar 2.4 + Secara keseluruhan, Treatment-
2022) 1.4 mmol/L (93.6 £ 53.1 mg/dL) Emergent Adverse Events (TEAE)
dari awal pengobatan hingga dilaporkan 51.0% pasien (n =130).
minggu ke-12. Pada minggu ke-12, Tidak ada kematian yang terjadi selama
penurunan LDL-C serupa antara kejadian efek samping yang muncul
kelompok HeFH (50.7%) dan non- akibat pengobatan. 7 pasien
FH (53.6%). menghentikan ~ pengobatan  secara
permanen karena TEAE. TEAE yang
menyebabkan penghentian pengobatan
permanan adalah  trombositopenia,
neutropenia, konjungtivitis,
hipersensitivitas di tempat suntikan,
dan hipertransaminasaemia.  Severe
Adverse Event (SAE) yang muncul
akibat pengobatan yang dianggap
terkait dengan alirocumab adalah
kejang.
(Jatem et al., Empat minggu setelah pengobatan Tidak ada efek samping lokal yang
2021) PCSK9 Inhibitor, terjadi terlihat di tempat suntikan dan tidak ada
penurunan  signifikan  secara perubahan signifikan yang terlihat pada

statistik pada kadar kolesterol total
dan LDL-C. Rata-rata penurunan
LDL-C adalah 36.8% + 4.9%
mmol/L pada 4 minggu.

Enam bulan setelah pengobatan
PCSK9 Inhibitor, kadar PCSK9
plasma berkurang secara signifikan
hingga 190 + 36 ng/mL (P=0.001)
dengan penurunan relatif rata-rata
sebesar 42.3% + 12.6%.

kadar transaminase, kreatin fosfokinase,
atau aldolase.

1.  Stroke Iskemik

Penyebab utama stroke iskemik adalah
aterosklerosis atau timbunan lemak (plak)
yang melapisi
sehingga dapat

dinding pembuluh darah
menyebabkan obstruksi

membantu
sehingga mengurangi
lemak yang dapat

memperparah

penurunan kadar kolesterol

adanya timbunan
menyebabkan atau
dan

stroke penyakit

kardiovaskular lainnya.

(Kuriakose & Xiao, 2020; Parker, Robert
B.; Nappi, Jean M.; and Cavallari, 2020).
Timbunan lemak tersebut akan diperparah
olen adanya penyakit penyerta misalnya
dislipidemia, pada beberapa penelitian pada
Tabel 1 pemberian inhibitor PCSK9 dapat

Terdapat dua jenis obstruksi yang
disebabkan

trombosis serebral

oleh  aterosklerosis, vyaitu
dan emboli serebral.
Trombosis serebral adalah trombus (bekuan
darah) yang berkembang di lokasi plak

lemak di dalam pembuluh darah yang
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memasok darah ke otak sedangkan Emboli
serebral adalah bekuan darah yang terbentuk
di jantung atau arteri besar di dada bagian
atas atau leher, atau di lokasi lain dalam
sistem peredaran darah dimana plak tersebut
akan berjalan melalui pembuluh darah otak
sehingga menyebabkan sumbatan
(Kuriakose & Xiao, 2020; Ojaghihaghighi et

al., 2017; Salaudeen et al., 2024).

Atherosclerosis In large vessels, Cerebral
o wtenfes) | ___, ,L;":w"’”",',,
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Gambar 1. Patogenesis stroke iskemik
(Salaudeen et al., 2024)

Pada gangguan kardiovaskular, suplai
darah ke otak menurun sehingga otak
kekurangan nutrisi, oksigen dan energi
(ATP). Akibatnya terjadi
ketidakseimbangan ion K+, Nat+, Ca2+,
penyebaran  molekul adhesi, aktivasi
AMPK, dan penghambatan aktivasi mTOR.
Keadaan tersebut mengakibatkan akumulasi
kalsium dan selanjutnya eksitotoksisitas,

peradangan saraf, stres oksidatif, apoptosis
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dan autophagy yang kemudian masing-
masing terjadi secara secara terpisah dan
saling mendukung sehingga menyebabkan
kematian sel (Salaudeen et al., 2024; Yadav
et al., 2024). Sirkulasi darah yang efektif
sangat penting karena otak terus menerus
membutuhkan oksigen dan nutrisi agar
dapat berfungsi dengan baik. Apabila arteri
serebral utama tersumbat, pasokan darah ke
wilayah otak yang terkena akan menurun
sehingga mengakibatkan gangguan energi
karena kurangnya oksigen dan pasokan
darah yang memadai, yang mengganggu
produksi ATP. Hal ini menyebabkan
gangguan pada gradien ionik di saluran ion,
termasuk kalsium ATPase, pertukaran
natrium/kalsium, dan natrium/kalium
ATPase di membran plasma dan organel
neuron (Kuriakose & Xiao, 2020; Salaudeen
et al., 2024). Akibatnya, terjadi peningkatan
masuknya kalsium ke dalam neuron, dan
aktivasi enzim yang bergantung pada ion
kalsium, yang pada akhirnya menyebabkan
berlebihan

pelepasan glutamat  dan

penurunan pengambilan kembali.
Serangkaian peristiwa ini mengarah pada
eksitotoksisitas karena stimulasi berlebihan
reseptor N-metil-D-aspartat (NMDAR) pada
membran  neuron  pascasinaps, Yyang
menghasilkan  spesies  oksigen  reaktif
(ROS). ROS menyebabkan stres oksidatif

yang mengganggu fungsi mitokondria dan
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akhirnya menyebabkan kematian neuron
(Kuriakose & Xiao, 2020; Parker, Robert
B.; Nappi, Jean M.; and Cavallari, 2020).
2.  Dislipidemia

Dislipidemia terutama peningkatan
LDL-C diprediksi dapat meningkatkan
risiko kardiovaskular dan faktor resiko
lainnya (Yadav et al., 2024). Dislipidemia
ditandai dengan gangguan metabolisme
lipid yang melibatkan peningkatan kadar
plasma yang tidak normal atau gangguan
fungsional lipid dan lipoprotein (Guedeney
et al., 2022; Xiang et al., 2022; Yadav et al.,
2024). Hiperlipidemia bisa dianggap relatif,
karena kadar kolesterol dalam darah dapat
berbeda-beda tergantung pada usia dan jenis
kelamin individu, dan bersifat sebagai
variabel yang terus berubah, dikatakan
hiperlipidemia ketika kadar kolesterol
total >200 mg/dL (>5.2 mmol/L) (Civeira et
al., 2022). Terdapat banyak bukti bahwa
(LDL) dan

modifikasinya memberikan efek pro-

low-density lipoprotein
aterogenik melalui menginduksi penuaan
sel-sel pembuluh darah (Aung et al., 2013;
Xiang et al., 2022). Pedoman ECS/EAS
tahun 2019 untuk pengelolaan dislipidemia
menyarankan bahwa untuk pencegahan
primer atau sekunder pada pasien beresiko
sangat tinggi, pasien harus mengikuti
regimen

terapeutik  yang  mencapai

penurunan LDL-C >50% dari awal dan
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sasaran LDL-C <55 mg/dl (Kim et al.,
2019).
3. Peran PCSK9 dalam Metabolisme

Lipid

Lipoprotein adalah struktur biokimia
kompleks yang terdiri dari lipid dan protein
yang memiliki peran penting dalam proses
penyerapan dan transportasi Kkolesterol serta
trigliserida. Lipoprotein  memiliki inti yang
bersifat hidrofobik yang terdiri dari ester
kolesterol atau trigliserida, yang dikelilingi oleh
membran hidrofilik yang terutama terdiri dari
apo-lipoprotein dan fosfolipid (Coppinger et al.,
2022; Moustafa & Testai, 2021). Lipoprotein
densitas sangat rendah (VLDL) adalah salah
satu jenis lipoprotein yang dihasilkan oleh hati
dan memiliki sifat aterogenik. Partikel VLDL
beredar dalam darah dan mencapai jaringan
perifer seperti jaringan adiposa, jantung, dan
otot rangka. Di sana, trigliserida dalam VLDL
dipecah menjadi asam lemak bebas oleh enzim
lipoprotein lipase (LPL). Melalui pertukaran
ester kolesterol dan apolipoprotein dengan
lipoprotein lain, VLDL mengalami
metabolisme menjadi lipoprotein  densitas
menengah (IDL) dan kemudian menjadi LDL
(Moustafa & Testai, 2021).

LDL memiliki peran krusial dalam
proses aterogenesis dan bertindak sebagai
sumber utama kolesterol bagi jaringan di
luar hati. LDL diperkaya dengan Apo B-
100 yang berperan sebagai ligan pengikat
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reseptor LDL (Moustafa & Testai, 2021).
Ekspresi reseptor LDL (LDL-R) pada
membran sel dikendalikan oleh tingkat
kolesterol di dalam sel. Proses ini diatur
oleh aktivitas protein pengikat elemen
(SREBP-2), vyang

merupakan faktor transkripsi yang berperan

regulasi  sterol-2
dalam pengaturan keseimbangan kolesterol
(Moustafa & Testai, 2021). Ketika kadar
kolesterol dalam sel menurun, SREBP-2
memicu transkripsi gen yang mengkode
reseptor LDL (LDL-R), yang meningkatkan
penyerapan kolesterol
lipoprotein (LDL-C) (Moustafa & Testal,
2021). Selain  itu, SREBP-2 juga

merangsang produksi kolesterol melalui

low-density

peningkatan ekspresi enzim HMG-CoA
reduktase (HMGCR), enzim yang mengatur
produksi kolesterol. Lebih lanjut, SREBP-2
memacu transkripsi gen PCSK9 (Moustafa
& Testai, 2021; Poznyak et al., 2023).
PCSK9 yang matang berkompetisi
dengan LDL dan berikatan dengan domain
ulangan A dari faktor pertumbuhan
epidermal (EGF-A) yang ada pada LDL-R,
menyebabkan kompleks
dalam endosome (Moustafa & Testai, 2021).
Afinitas PCSK9 terhadap LDL-R meningkat
secara signifikan dalam lingkungan asam

endosome (Moustafa & Testai, 2021).

pembentukan

Proses ini  mengakibatkan penurunan

kepadatan LDL-R pada permukaan sel, yang
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pada gilirannya meningkatkan konsentrasi
LDL dalam plasma (Coppinger et al., 2022;
Moustafa & Testai, 2021).

4.  Inhibitor PCSK9

Saat ini, ada dua obat penghambat
PCSK9 yang telah disetujui untuk digunakan
yaitu alirocumab dan evolocumab (Roth &
Davidson, 2018). Keduanya merupakan jenis
antibodi monoklonal manusia yang bertujuan
untuk mengikat PCSK9 bebas, menghalangi
interaksi PCSK9 dengan reseptor LDL (Roth &
Davidson, 2018). Konsentrasi plasma kolesterol
LDL bergantung pada suplai makanan, sintesis
endogen, dan pengeluaran dari darah ke hati.
Penyerapan LDL oleh hepatosit bergantung
pada jumlah reseptor LDL-R. Regulator utama
ketersediaan LDL-R hati adalah protein PCSK9
(Roth & Davidson, 2018). PCSK9 yang
bersirkulasi berikatan dengan LDL-R sehingga
menyebabkan endositosis kompleks LDL-R
PCSK9 dan degradasi LDL-R pada lisosom
hepatosit (Grzesk et al, 2022; Roth &
Davidson, 2018). Jalur alternatif PCSK9 adalah
dengan pengikatan intraseluler ke reseptor yang
telah diendositosis dengan mengikat LDL dan
lisosom (Grzesk et al., 2022; Roth & Davidson,
2018).

Berbagai PCSK9 inhibitor telah
dikembangkan untuk menghambat PCSK9
pada berbagai tahap dalam siklus hidupnya.
mekanisme penghambatan dapat

diklasifikasikan dalam 3 kelompok yang
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berbeda: (1) penghambatan pengikatan LDL-R,
(2) penghambatan sintesis PCSK9, dan (3)
penghambatan ~ pemrosesan  autokatalitik.
Penghambatan pengikatan LDL-R mencegah
PCSK9 mengikat LDL-R, sehingga lebih
banyak reseptor yang didaur ulang ke
permukaan sel untuk pembuangan LDL-C lebih
lanjut.  Penghambatan  sintesis PCSK9
melibatkan gen PCSK9, penghambatan
pemrosesan autokatalitik melibatkan interupsi
pemrosesan  otomatis PCSK9  sehingga
melarang pematangan dan  sekresi  sel
(Coppinger et al., 2022; Grzesk et al., 2022;
Roth & Davidson, 2018).
5. Khasiat dan Keamanan

Antibodi  monoklonal PCSK9 telah
disetujui di Amerika Serikat dan Eropa sebagali
terapi  pengobatan pada pasien  yang
memerlukan penurunan LDL-C (Gencer &
Giugliano, 2020; Zhou et al., 2023). PCSK9
mADbs dapat menurunkan LDL-C sebesar 45%
hingga 65% dibandingkan dengan plasebo
ketika ditambahkan ke terapi penurun lipid lain
dengan rata-rata target kadar LDL-C mencapai
33-51 mg/dL pada pasien dengan risiko tinggi
(Robinson et al., 2017). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Chakraborty et al, (2021)
terhadap Lp(a) sebagai faktor resiko dari
penyakit kardiovaskular aterosklerotik
(ASCVD) (Giugliano et al., 2020; Zhou et al.,
2023) terjadi penurunan yang cukup signifikan

dalam kadar LDL-C (-53%), kolesterol sisa (-

..... Pharmacoscript Volume 8 No. 1, Februari 2025

12%), dan apolipoprotein B  (-43%)
(Chakraborty et al., 2021). Perubahan yang
terjadi pada konsentrasi Lp(a) juga

menunjukkan perbedaan signifikan
dibandingkan dengan kelompok pembanding,
yang terdiri dari 35 pasien dengan peningkatan
Lp(a) yang tidak diobati dengan PCSK9 mAb
(-22% vs -2%, p<.001). 7,5% dan 47% dari
pasien mencapai konsentrasi target Lp (a) <0,5
(Chakraborty et al., 2021). Pada penelitian lain
juga mengatakan bahwa setelah 4 minggu
penggunaan PCSKQ inhibitor terjadi penurunan
signifikan secara statistik pada kadar kolesterol
total dan LDL-C dengan rata-rata penurunan
36.8% kurang lebih 4.9% mmol/L(Jatem et al.,
2021).

Salah satu studi dengan menggunakan
studi OSLER-1 menunjukkan efektivitas
yang persisten dan toleransi yang baik dari
evolocumab untuk mengobati
hiperkolesterolemia pada populasi pasien
yang beragam selama 5 tahun dengan
insiden adverse event tahunan selama
paparan evolocumab dalam waktu lama
tidak meningkat seiring waktu dan menurun
pada reaksi tempat suntikan (Koren et al.,
2019). Pada penelitian yang dilakukan
Cefalu AB et al, (2021) menunjukkan
penggunaan alirocumab secara signifikan
menurunkan kadar LDL-C sebesar 2.4 + 1.4
mmol/L (93.6 + 53.1 mg/dL) dari awal

pengobatan hingga minggu ke-12 (Cefalu et
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al., 2022). Pada minggu ke-12, penurunan
LDL-C serupa antara kelompok HeFH
(50.7%) dan non-FH (53.6%) dengan Severe
Adverse Event (SAE) yang dilaporkan
sebesar 51,0% (n=130) akibat pengobatan
yang dianggap terkait dengan alirocumab
adalah kejang dan tidak ada kematian yang
terjadi selama efek samping berlangsung
(Cefalu et al., 2022).

Efek  inhibitor PCSK9 dalam
mengurangi risiko vaskular dievaluasi
dalam 2 uji klinis acak yaitu uji coba
FOURIER (evolocumab) dan uji coba
ODYSSEY Outcomes (alirocumab) (Gil-
Nufiez et al., 2022), didapatkan bahwa
Evolocumab dan alirocumab mengurangi
tingkat LDL-C awal sekitar 60%,
dibandingkan dengan plasebo dan kedua uji
coba ini juga didapatkan penurunan sebesar
15% dibandingkan plasebo dalam risiko
kejadian kardiovaskular (Gil-Nufiez et al.,
2022; Sabatine et al., 2017). Dalam uji coba
Hasil ODYSSEY, 3,2% pasien di setiap
kelompok  memiliki  riwayat  stroke,
meskipun tidak ada analisis spesifik
dilakukan untuk subkelompok ini yang
terdiri dari 611 pasien sedangkan uji coba
FOURIER, 19,4% pasien (n = 5337)
memiliki riwayat stroke non-hemoragik. Hal
ini memungkinkan penulis untuk
mengevaluasi efek pengobatan evolocumab

terhadap risiko vaskular pada subkelompok
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ini. Kadar LDL-C dan HDL-C awal pada
kelompok pasien ini masing-masing adalah
97.5 dan 47.8 mg/dL. Pada subkelompok
ini,  evolocumab  secara  signifikan
mengurangi kadar LDL-C sebesar 56%
dibandingkan plasebo (mirip dengan efek
yang diamati pada populasi umum), dengan
penurunan total sebesar 53 mg/dL, sehingga
mencapai tingkat rata-rata LDL-C sebesar
29 mg/dL (vs 89 mg/dL pada kelompok
plasebo; P <0,001), tanpa masalah
keamanan (Cefalu et al., 2022; Gil-Nufiez et
al., 2022). Oleh karena itu, hasil uji coba
FOURIER

evolocumab untuk mengurangi risiko

mengarah  pada indikasi

vaskular pada orang dewasa dengan
penyakit aterosklerotik, termasuk yang
memiliki riwayat stroke (Castilla-Guerra et
al., 2019; Gil-Nufiez et al., 2022). Hal ini
didukung juga dengan penelitian yang
dilakukan oleh secara Systematic review dan
meta analis pada enam uji coba yang
melibatkan 55.095 peserta dilibatkan dalam
analisis stroke total, dimana kejadian stroke
otak pada kelompok PCSK9 inhibitor dan
kelompok kontrol masing-masing adalah
348 dan 452 sehingga inhibitor PCSK9
secara signifikan mengurangi risiko stroke
otak total dibandingkan dengan kontrol (Gil-
Nufiez et al., 2022; Robinson et al., 2017).
Secara tidak langsung penurunanan LDL-C

dengan agresif dapat mencegah risiko stroke
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otak total dan stroke otak iskemik yang
lebih rendah tanpa meningkatkan kejadian

stroke otak hemoragik dan kejadian

Tabel 2 Penurunan LDL-C dan adverse event
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gangguan neurokognitif (Gil-Nufiez et al.,
2022; Qin et al., 2021; Robinson et al.,
2017).

Tingkat LDL-C dibandingkan
Trial dengan baseline Adverse event
PCSK9 inhibitors Kontrol
FOURIER (Sabatine et al., Menurun sebesar 56 <70 mg/dL Reaksi terhadap tempat

2017) mg/dL suntikan Evolocumab
lebih umum terjadi
ODYSSEY OOTCOMES Mengurangi secara Reaksi terhadap tempat

(Schwartz et al., 2018)

signifikan

<70 mg/dL  suntikan Alirocumab lebih
umum terjadi

KESIMPULAN

PCSK9 inhibitor terbukti efektif
secara signifikan dalam menurunkan kadar
LDL-C dan kolesterol total, sehingga
berpotensi mencegah  kejadian  stroke
iskemik dan pencegahan stroke berulang.
Namun, keamanannya pada pasien stroke
iskemik masih menjadi perhatian, karena
salah satu penelitian menunjukkan adanya
efek samping berupa kejang pada 51,0%
pasien. Oleh karena itu, diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk memastikan

keamanannya.
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