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Abstrak

Latar belakang: Kejadian in-stent restenosis merupakan suatu permasalahan yang terjadi pada
pasien yang telah menjalankan prosedur intervensi koroner perkutan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan antara lama implantasi stent dengan kejadian in-stent restenosis
bermakna pada pasien penyakit jantung koroner (PJK) yang dilakukan angiografi koroner
evaluasi.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan metode potong
lintang pada pasien PJK yang dilakukan angiografi koroner evaluasi di Rumah Sakit Umum
Daerah Provinsi Nusa Tenggara Barat. Data diperoleh dari data laboratorium Kkateterisasi
jantung dan rekam medis pasien pada periode Januari 2018 hingga Juni 2020. Analisis
dilakukan dengan uji hipotesis korelatif eta dengan aplikasi statistik SPSS Ver. 26.0

Hasil: Total subjek penelitian berjumlah 89 subjek. Hasil analisis statistik menunjukkan nilai
p=0,174 danr = 0,251.

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara lama implantasi stent dengan kejadian in-stent
restenosis bermakna pada pasien PJK yang dilakukan angiografi koroner evaluasi di Rumah
Sakit Umum Daerah Provinsi Nusa Tenggara Barat.

Kata kunci: In-stent restenosis, lama implantasi stent, angiografi koroner evaluasi,
penyakit jantung koroner
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PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular (PKV) saat ini
menjadi penyebab nomor satu kematian di
seluruh dunia. Pada tahun 2016, 31% kematian
secara global atau sekitar 17.9 juta orang
meninggal disebabkan oleh PKV. Salah satu
jenis PKV vyang sering ditemukan adalah
penyakit jantung koroner (PJK), yakni penyakit
akibat penyempitan arteri koroner yang
menyebabkan timbulnya nyeri dada dan sesak
nafas, hingga dapat berujung pada terjadinya
serangan jantung bahkan kematian'? Menurut
data Riset Kesehatan Dasar tahun 2013 — Badan

Litbangkes Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, jumlah penderita PJK berdasarkan
diagnosa ditinjau dari gejala yang muncul
adalah 2.650.340 orang penderita yang tersebar
di 33 provinsi di Indonesia.®

Intervensi  koroner perkutan  (IKP)
merupakan suatu prosedur yang digunakan
sebagai bentuk terapi efektif dan aman untuk
penyakit aterosklerosis pada pembuluh darah
koroner. IKP mampu mendilatasi arteri koroner
sehingga gejala klinis dan kondisi kritis dapat
tertangani.*® Salah satu komplikasi atau
prediktor independen mortalitas selama masa
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pemantauan paska IKP ialah in-stent restenosis
(ISR), yakni penyempitan kembali lumen arteri
koroner paska tindakan IKP, karena adanya
kerusakan arteri dengan proliferasi jaringan
neointima.>® ISR merupakan tantangan bagi
spesialis jantung dan pembuluh darah sebab
penyakit ini seringkali terlambat diketahui
sebab baru menunjukkan gejala klinis setelah
penyempitan lumen mencapai >50%.%°

Prosedur IKP umumnya menggunakan
dua jenis stent, yakni bare metal stent (BMS)
atau drug eluting stent (DES). Insidensi ISR
dengan stent jenis BMS lebih tinggi
dibandingkan dengan stent jenis DES, dengan
insidensi ISR pada penggunaan DES menurun
menjadi <10%.581%11 Waktu yang dibutuhkan
sejak pertama kali dilaksanakannya IKP hingga
munculnya kejadian ISR sangat bervariasi dan
bergantung pada jenis stent yang digunakan
dapat dimulai dalam hitungan hari hingga
bulan.!2

Kejadian ISR  seringkali terlambat
diketahui karena ISR baru menimbulkan gejala
klinis setelah penyempitan lumen mencapai
>50%. Oleh karena itu, ISR umumnya diketahui
saat dilakukannya angiografi secara insidental
atau saat dirasakan keluhan. Padahal,
pemantauan paska IKP terutama terhadap
kemungkinan terjadinya ISR penting dilakukan
karena ISR merupakan salah satu prediktor
mortalitas paska IKP. Berdasarkan uraian
tersebut, penulis tertarik untuk meneliti tentang
hubungan lama implantasi stent dengan
kejadian in-stent restenosis bermakna pada
pasien PJK yang dilakukan angiografi koroner
evaluasi agar dapat mengetahui waktu Kritis
evaluasi stent pada pasien jantung paska
dilakukannya prosedur IKP terkait
kemungkinan terjadinya ISR.
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METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
analitik observasional dengan rancangan studi
cross-sectional. Penelitian dilakukan di RSUDP
NTB dengan menggunakan data rekam medis
pasien PJK yang dilakukan angiografi koroner
evaluasi pada bulan Januari 2018 hingga Juni
2020. Sampel dipilih dengan menggunakan
metode consecutive sampling dan memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi
penelitian ini adalah pasien PJK yang dilakukan
angiografi koroner evaluasi di laboratorium
kateterisasi jantung RSUDP NTB, sedangkan
kriteria eksklusi adalah pasien dengan data
rekam medis tidak lengkap. Sampel penelitian
dihitung dengan menggunakan rumus besar
sampel penelitian analitik korelatif ordinal
nominal.

Variabel bebas dalam penelitian ini
adalah  lama implantasi  stent, yang
dikategorikan menjadi lima kelompok, yakni <3
bulan, 3-6 bulan, 7-12 bulan, 13-24 bulan, dan
>24 Dbulan. Sedangkan variabel terikatnya
adalah kejadian in-stent restenosis bermakna,
yakni penyempitan kembali lumen pembuluh
darah paska tindakan IKP yang mencapai >50%
saat dilakukannya angiografi koroner evaluasi.

Pengambilan data dilakukan pada
September 2020 hingga Oktober 2020.
Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik
RSUDP NTB. Data yang diperoleh ditabulasi
dan disajikan dalam bentuk tabel. Uji statistik
deskriptif  dilakukan untuk  menganalisis
karakteristik sampel penelitian, meliputi jenis
kelamin, usia, hipertensi, diabetes melitus,
lokasi pemasangan stent, lama implantasi stent,
jenis stent, dan kejadian ISR. Penilaian
signifikansi statistik antara variabel bebas dan
terikat dilakukan dengan analisis bivariat
menggunakan uji fisher. Sedangkan, penilaian

356



kekuatan korelasi antar variabel dilakukan
dengan uji korelasi Eta. Seluruh analisis
statistik  dilakukan dengan menggunakan
aplikasi SPSS Ver. 26.0.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Gambaran Umum Subjek Penelitian

Subjek yang dilibatkan dalam penelitian
ini merupakan pasien PJK yang dilakukan
angiografi koroner evaluasi. Mayoritas subjek
penelitian adalah pria (83,1%) dan sisanya
adalah wanita (16,9%). Hal ini dapat dikaitkan
dengan studi yang menyebutkan bahwa PKV
lebih sering ditemukan pada pria dibandingkan
wanita. PKV biasanya muncul pada wanita

Tabel 1. Gambaran Umum Subjek Penelitian
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penanda inflamasi dan sistem koagulasi, serta
membantu memberikan efek vasodilator
langsung melalui reseptor alfa dan beta pada
dinding pembuluh darah sehingga mampu
membantu mencegah terjadinya PKV.13-16 pada
penelitian ini, rerata usia subjek penelitian pria
ialah 56,8 + 9,23 tahun, sedangkan rerata usia
subjek penelitian wanita adalah 61,2 + 6,76
tahun.

Usia merupakan salah satu faktor risiko
PKV.Y1° pertambahan usia dapat berdampak
pada perubahan fisiologis kardiovaskular
individu, yang berujung pada terjadinya PKV.%°
Selain itu, semakin lama hidup seseorang, maka
akan semakin tinggi kemungkinan individu

Parameter Jumlah Persentase (%)
Jenis Kelamin Pria 74 83,1
Wanita 15 16,9
Usia < 50 tahun 16 18,0
(57,5 £ 8,98) > 50 tahun 73 82,0
Hipertensi Tidak 41 46,1
Ya 48 53,9
Diabetes Melitus Tidak 59 66,3
Ya 30 33,7
Lokasi Stent Left Main Artery 1 1,1
Left Anterior Descending Artery 47 52,8
Left Circumflex Artery 9 10,1
Right Coronary Artery 32 36,0
Lama Implantasi Stent <3 bulan 35 39,3
3-6 bulan 18 20,2
7-12 bulan 7 7,9
13-24 bulan 20 22,5
> 24 bulan 9 10,1
Jenis Stent BMS 32 36,0
DES 57 64,0
Kejadian ISR Non-ISR 65 73,0
ISR 24 27,0

beberapa tahun lebih lambat dibandingkan pada
pria, terutama setelah wanita mengalami
menopause.™®>*® Hal ini berkaitan dengan
adanya pengaruh hormon estrogen pada wanita
yang belum mengalami menopause karena
hormon tersebut dapat membantu mengatur
regulasi faktor metabolik seperti lemak,

tersebut untuk terkena paparan yang berpotensi
menimbulkan  PKV.®  Menurut  Brown,
Gerhardt, dan Kwon (2020), setelah usia 35
tahun, pria dan wanita akan memiliki
peningkatan risiko terhadap PKV seperti PJK.%
Pada penelitian ini, rata-rata usia subjek
penelitian adalah 57,5 + 8,98 tahun, dengan
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mayoritas subjek penelitian berada pada
kelompok umur >50 tahun (81,6%).

Ashley dan Niebaur (2004) menyatakan
bahwa selain jenis kelamin dan usia, penyakit
hipertensi dan diabetes melitus juga dapat
berkontribusi terhadap terjadinya PKV.!" Hal
ini selaras dengan studi yang dilakukan oleh
Hussain et al. (2016) dan Maharani et al. (2019)

yang menemukan bahwa hipertensi dan
diabetes melitus berkorelasi dengan PKV
khususnya PJK di Indonesia.?»? Pada

penelitian ini, sejumlah 53,9% subjek penelitian
merupakan penderita hipertensi dan 33,7%
subjek penelitian merupakan penderita diabetes
melitus. Studi oleh Kapoor et al. (2013) dan
Djafri et al. (2017) juga menemukan bahwa
hipertensi berkorelasi kuat dengan PKV.232
Studi oleh Leon dan Maddox (2015)
menemukan bahwa diabetes melitus berkorelasi
dengan PKV.2® Meskipun demikian, Djafri et
al. (2017) dalam penelitiannya tidak dapat
menemukan korelasi kuat antara diabetes
melitus dengan PKV.24

Sebagian besar subjek penelitian (39,3%)
melakukan Kkateterisasi jantung angiografi
koroner evaluasi <3 bulan setelah pemasangan
stent, diikuti 13-24 bulan (22,5%), 3-6 bulan
(20,2%), >24 bulan (10,1%), dan 7-12 bulan
(7,9%). Beragamnya waktu evaluasi stent ini
dapat terjadi karena prosedur evaluasi atau
penegakan diagnosis ISR yang umumnya
dilakukan setelah pasien mengeluhkan gejala
klinis yang muncul.41.26:27
Gambaran Kejadian ISR Bermakna pada
Subjek Penelitian

Mayoritas penderita ISR bermakna dalam
penelitian ini adalah pria (87,5%). Hal ini
mungkin sejalan dengan studi yang dilakukan
oleh Mehilli et al. (2003) dan Yamaji et al.
(2015) yang menemukan bahwa kejadian ISR
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lebih tinggi pada pria dibandingkan dengan
wanita.?3%° Kendati demikian, walaupun banyak
studi yang menyebutkan bahwa pria lebih
berisiko mengalami ISR, berbagai macam studi
juga mengatakan kejadian ISR dan jenis
kelamin tidak saling berhubungan.®%

Peningkatan usia akan meningkatkan
risiko individu untuk mengalami ISR.3! Usia
yang dinilai berisiko untuk mengalami ISR
adalah usia >50 tahun.®3? Pada penelitian ini,
rerata usia penderita ISR bermakna ialah 58,5 +
10,56 tahun. Meskipun beberapa studi
mendukung adanya hubungan antara usia dan
kejadian ISR, studi lainnya juga masih
memperdebatkan hal tersebut.®%

Dari 24 subjek penelitian yang mengalami
ISR bermakna, terdapat 14 subjek (58,3%) yang
menderita hipertensi dan 9 subjek (37,5%) yang
menderita diabetes melitus. Hipertensi dan
diabetes melitus merupakan penyakit yang
dapat meningkatkan risiko individu untuk
mengalami ISR.%2831
Left Anterior Descending Artery (LAD)
merupakan lokasi tersering dilakukannya
kateterisasi jantung angiografi koroner evaluasi
pada subjek penelitian (52,8%), dengan 29,8%
di antaranya mengalami ISR. Menurut Sajadian
et al. (2018), kejadian ISR paling sering
ditemukan pada LAD.® Hal ini mungkin dapat
dijelaskan terkait dengan struktur anatomi
jantung dan pembuluh darah. Secara anatomis,
terdapat dua arteri koroner utama, yakni Right
Coronary Artery (RCA) dan Left Main Artery
(LM), yang keduanya berasal dari aorta. LM
membentuk percabangan, yakni LAD yang
menyuplai darah menuju bagian anterior
ventrikel kiri dan Left Circumflex Artery (LCXx)
yang menyuplai darah menuju atrium kiri dan
bagian posterolateral ventrikel kiri. Sehingga,
dapat disimpulkan bahwa LAD merupakan
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arteri  koroner percabangan.3**® Berkaitan
dengan hal tersebut, karakteristik lesi dan arteri
koroner dapat menjadi  faktor  yang
memengaruhi kejadian ISR, yang salah satu di
antaranya adalah lesi  bifurkasio atau
percabangan.®®12%® Kendati demikian, perlu
dilakukan studi lebih lanjut untuk dapat
menggeneralisasi hal tersebut.® Studi oleh
Calais et al. (2013) menemukan bahwa
kejadian ISR akan lebih mudah terjadi pada
LAD, namun risiko tersebut dapat menurun
dengan penggunaan DES dibandingkan BMS.
Sedangkan, pada RCA maupun LCx, tidak
ditemukan penurunan risiko kejadian ISR
dengan penggunaan DES atau BMS.*’
Perbedaan waktu follow-up pasien yang
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13-24 bulan, diikuti 20,8% pada <3 bulan,
16,7% pada >24 bulan, dan 12,5% pada 7-12
bulan. Variasi waktu pada penelitian ini
mungkin disebabkan oleh pemantauan pasien
yang dilakukan secara insidental, seperti pada
penelitian-penelitian lainnya.

Mayoritas penderita ISR pada penelitian
ini menggunakan stent jenis BMS (87,5%). Hal
ini dapat dikaitkan dengan studi yang
menyatakan  bahwa  penggunaan  DES
dibandingkan dengan penggunaan stent jenis
BMS dapat menurunkan risiko terjadinya
ISR.*38 Pada penelitian ini, rerata waktu lama
implantasi stent pada pasien yang menggunakan
stent jenis BMS adalah 17,67 bulan, sedangkan
pada pasien yang menggunakan stent jenis DES

Tabel 2. Gambaran Kejadian ISR Bermakna pada Subjek Penelitian

Parameter Kejadian ISR Total
Non-ISR ISR
Jenis Kelamin Pria 53 59,6% 21 23,6% 72
Wanita 12 13,5% 3 3,4% 15
Usia < 50 tahun 10 11,2% 6 6,7% 16
> 50 tahun 55 61,8% 18 20,2% 73
Hipertensi Tidak 31 34,8% 10 11,2% 41
Ya 34 38,2% 14 15,7% 48
Diabetes Melitus Tidak 44 49,4% 15 16,9% 58
Ya 21 23,6% 9 10,1% 29
Lokasi Stent Left Main Artery 1 1,1% 0 0,0% 1
Left Anterior 33 37,1% 14 15,7% 47
Descending Artery
Left Circumflex Artery 6 6,7% 3 3,4% 9
Right Coronary Artery 25 28,1% 7 7,9% 32
Lama Implantasi Stent <3 bulan 30 33,7% 5 5,6% 35
3-6 bulan 12 13,5% 6 6,7% 18
7-12 bulan 4 4,5% 3 3,4% 7
13-24 bulan 14 15,7% 5 6,7% 19
> 24 bulan 5 5,6% 4 4,5% 8
Jenis stent BMS 11 12,4% 21 23,6% 32
DES 54 60,7% 3 3,4% 57
mendapat tindakan IKP pada berbagai adalah 39,3 bulan. Selain itu, Her dan Shin

penelitian sangatlah beragam. Sebab, pasien
yang telah mendapat tindakan IKP umumnya
hanya melakukan evaluasi ketika pasien
merasakan keluhan yang dianggap bermakna.
Pada penelitian ini, 25,0% subjek penelitian
berada pada lama implantasi stent 3-6 bulan dan

(2018) menyatakan bahwa tiga puluh persen
pasien yang menggunakan BMS akan
mengalami ISR.”

Hubungan Lama Implantasi Stent dengan
Kejadian ISR Bermakna
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Pada penelitian ini didapatkan bahwa
lama implantasi stent dan kejadian ISR
bermakna tidak memiliki hubungan yang
signifikan. Hasil ini dapat disebabkan karena
kejadian ISR tidak hanya berhubungan dengan
lama implantasi stent, namun juga melibatkan
faktor lainnya. Faktor-faktor yang mungkin
dapat mempengaruhi kejadian ISR seperti usia,
jenis kelamin, diabetes melitus, hipertensi,
dislipidemia, perilaku merokok, faktor lesi
seperti lokasi dan jenis lesi, dan faktor prosedur
seperti ukuran stent, overlapping stent, maupun
kesalahan pada prosedur yang dilakukan.

Penelitian oleh Cheng et al. (2019)
melibatkan 1132 subjek yang pernah mendapat
tindakan IKP dengan penggunaan DES dan
dipantau selama 6-12 bulan setelah tindakan

tersebut dilakukan. Dari penelitian itu
didapatkan 93 subjek penelitian (8,2%)
mengalami ISR, dan 1039 subjek lainnya

(91,8%) tidak mengalami ISR.* Hal ini dapat

disebabkan karena penggunaan stent jenis DES

yang dapat menurunkan risiko terjadinya ISR,
Tabel 3. Gambaran Pasien ISR Bermakna
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DES dinilai dapat bertahan lebih lama sebelum
akhirnya menyebabkan terjadinya ISR.*"®
Selain itu, Jukema et al. (2012) menyebutkan
dengan penggunaan DES, kejadian ISR dapat
terjadi setelah lebih dari 12 bulan setelah
tindakan IKP, dan lebih singkat dengan BMS.®
Meskipun demikian, faktor yang memicu
terjadinya ISR paska tindakan IKP belum dapat
didefinisikan  secara lebih  lanjut dan
membutuhkan penelitian lainnya, sebab ada
banyak faktor yang mungkin berkontribusi
terhadap kejadian ISR.*
Variabel Perancu dan ISR
Bermakna

Menurut beberapa studi, terdapat korelasi
antara kejadian ISR bermakna dengan penyakit
hipertensi dan diabetes melitus. Hal ini
dikarenakan hipertensi dan diabetes melitus
dapat meningkatkan proses inflamasi yang
terjadi pada arteri koroner, yang berperan dalam
terbentuknya neoaterosklerosis dan NIH.%283!
Kendati demikian, pada penelitian ini, analisis
statistik hubungan hipertensi dengan kejadian

Kejadian

Parameter Jumlah Persentase (%)
Jenis Kelamin Pria 21 87,5
Wanita 3 12,5
Usia < 50 tahun 6 25,0
(58,5 + 10,56) > 50 tahun 18 75,0
Hipertensi Tidak 10 41,7
Ya 14 58,3
Diabetes Mellitus Tidak 15 62,5
Ya 9 37,5
Lokasi Stent Left Main Artery 0 0,0
Left Anterior Descending Artery 14 58,3
Left Circumflex Artery 3 12,5
Right Coronary Artery 7 29,2
Lama Implantasi Stent < 3 bulan 5 20,8
3-6 bulan 6 25,0
7-12 bulan 3 12,5
13-24 bulan 6 25,0
> 24 bulan 4 16,7
Jenis Stent BMS 21 87,5
DES 3 12,5

terutama dalam jangka waktu yang singkat.

ISR bermakna menunjukkan bahwa tidak
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terdapat hubungan antara hipertensi dengan
kejadian ISR bermakna, yang juga ditemukan
pada analisis hubungan diabetes melitus dengan
kejadian ISR bermakna. Hal ini sejalan dengan
penelitian Wihanda et al. (2015), yang
menemukan bahwa kejadian ISR banyak terjadi
pada penderita hipertensi maupun diabetes
melitus, namun hasil analisis secara statistiknya
menemukan tidak terdapat hubungan secara
signifikan.*® Penelitian Cheng et al. (2019) juga
menemukan bahwa hasil analisis hubungan
hipertensi dengan kejadian ISR ialah p>0.05
yang berarti tidak terdapat hubungan yang
bersifat signifikan.*

KESIMPULAN

Berdasakan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan
antara lama implantasi stent dengan kejadian
ISR bermakna pada pasien PJK yang dilakukan
angiografi koroner evaluasi di RSUDP NTB.
Adapun mayoritas subjek penelitian ini
merupakan pria, rerata usia subjek 57,5 + 8,98
tahun, beberapa di antaranya memiliki
komorbid seperti hipertensi atau diabetes
mellitus, mayoritas melakukan pemasangan
stent pada LAD, dan lebih banyak
menggunakan stent jenis DES dibandingkan
BMS. Dari keseluruhan subjek penelitian, 27%
di antaranya mengalami ISR bermakna. Rerata
usia subjek penelitian yang mengalami ISR
bermakna adalah 58,5 + 10,56 tahun, mayoritas
pria, sebagian besar memiliki komorbid
hipertensi, dan menggunakan stent jenis BMS.
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