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Abstract: Acute Coronary Syndrome (ACS) is one of the leading causes of cardiovascular morbidity and mortality,
making dual antiplatelet therapy (DAPT) a crucial component of treatment. The combination of aspirin-
clopidogrel has long been used, but its effectiveness is limited by genetic resistance, whereas aspirin-ticagrelor
offers a faster and more consistent antiplatelet effect. This study aims to analyze the effectiveness and safety of
both regimens through a Systematic Literature Review (SLR) by searching PubMed, Scopus, ScienceDirect, and
Cochrane Library for articles published between 2015 and 2025. The results show that aspirin-ticagrelor is more
effective in reducing Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), including myocardial infarction, stroke, and
cardiovascular mortality, but is associated with a higher risk of major bleeding and dyspnea. Conversely, aspirin-
clopidogrel is considered safer and more affordable, although its effectiveness is relatively moderate. Therefore,
the choice of DAPT should be individualized according to thrombotic and bleeding risks as well as patients’
economic conditions, to ensure appropriate therapy particularly in developing countries such as Indonesia.

Kata Kunci: Acute Coronary Syndrome, Aspirin-Clopidogrel, Aspirin-Ticagrelor, Antiplatelet

Abstrak: Sindrom Koroner Akut (SKA) merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas
kardiovaskular sehingga terapi antiplatelet ganda (Dual Antiplatelet Therapy/DAPT) menjadi bagian penting
dalam tata laksana. Kombinasi aspirin-clopidogrel telah lama digunakan, tetapi efektivitasnya dipengaruhi
resistensi genetik, sedangkan aspirin-icagrelor menawarkan efek antiplatelet yang lebih cepat dan konsisten.
Penelitian ini bertujuan menganalisis efektivitas dan keamanan kedua regimen melalui Systematic Literature
Review (SLR) dengan pencarian artikel pada PubMed, Scopus, ScienceDirect, dan Cochrane Library yang
diterbitkan tahun 2015-2025. Hasil analisis menunjukkan bahwa aspirin-ticagrelor lebih efektif menurunkan
Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) seperti infark miokard, stroke, dan mortalitas kardiovaskular,
namun meningkatkan risiko perdarahan mayor dan dispnea. Sebaliknya, aspirin-clopidogrel lebih aman dan
terjangkau meskipun efektivitasnya relatif moderat. Dengan demikian, pemilihan terapi DAPT sebaiknya
dipertimbangkan secara individual berdasarkan risiko trombotik, risiko perdarahan, serta kondisi ekonomi pasien,
sehingga pengobatan lebih tepat guna terutama pada konteks pelayanan kesehatan di negara berkembang seperti
Indonesia.

Keywords: Sindrom Koroner Akut, Aspirin-Clopidogrel, Aspirin-Ticagrelor, Antiplatelet

Received: August 28, 2025; Revised: August 30, 2025; Accepted: September 2, 2025; Online Available:
September 3, 2025; Published: September 3, 2025;


https://doi.org/10.51225/jps.v8i2.84
https://journal.akfardwifarma.ac.id/
mailto:andrian.anwar@unisba.ac.id

ANALISIS EFEKTIFITAS TERAPI KOMBINASI ANTIPLATELET  ASPIRIN-
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PENDAHULUAN

Sindrom Koroner Akut (SKA) merupakan salah satu penyebab utama kematian
kardiovaskular dengan angka morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Data global menunjukkan
bahwa penyakit jantung iskemik, termasuk SKA, masih menjadi penyebab kematian nomor
satu di dunia dengan kontribusi lebih dari 9 juta kematian setiap tahunnya (World Health
Statistics, 2021). SKA mencakup ST-Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non-ST-
Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI), dan Unstable Angina (UA) yang ditandai dengan
terjadinya obstruksi mendadak pada arteri koroner sehingga membutuhkan terapi segera untuk
menekan risiko komplikasi serius (Arslan et al., 2021).

Tata laksana SKA tidak hanya berfokus pada intervensi revaskularisasi, tetapi juga
pencegahan kejadian trombotik berulang melalui terapi antiplatelet ganda atau dual antiplatelet
therapy (DAPT), yaitu kombinasi aspirin dengan antagonis reseptor P2Y12 (Gimbel,
Minderhoud and ten Berg, 2018). Clopidogrel telah lama digunakan dalam DAPT, namun
efektivitasnya dapat bervariasi akibat adanya resistensi obat terkait polimorfisme genetik
enzim CYP2C19 (Alkhalil and Kuzemczak, 2021). Sebaliknya, ticagrelor sebagai agen
generasi baru memiliki efek antiplatelet yang lebih cepat dan konsisten karena tidak
memerlukan bioaktivasi enzimatik (Watanabe et al., 2022).

Sejumlah penelitian terkini menunjukkan bahwa ticagrelor lebih unggul dibanding
clopidogrel dalam menurunkan kejadian major adverse cardiovascular events (MACE)
termasuk infark miokard, stroke, dan kematian kardiovaskular (Alkhalil and Kuzemczak,
2021). Meta-analisis terbaru juga melaporkan bahwa pasien SKA yang menggunakan aspirin—
ticagrelor mengalami penurunan kejadian kardiovaskular signifikan dibanding aspirin—
clopidogrel, meskipun diikuti dengan peningkatan risiko perdarahan sedang hingga berat (Zhao
etal., 2024).

Namun demikian, penggunaan ticagrelor menghadapi kendala di negara berkembang
karena harganya yang lebih tinggi dan akses terbatas, sehingga clopidogrel masih menjadi
pilihan utama di banyak pusat layanan kesehatan (Kornowski et al., 2024). Selain itu, bukti
mengenai efektivitas jangka panjang ticagrelor pada populasi dengan risiko perdarahan tinggi
masih terbatas, sehingga diperlukan kajian komprehensif yang mempertimbangkan efektivitas
sekaligus keamanan kedua regimen tersebut (O’Donoghue, Murphy and Sabatine, 2020).

Kajian terdahulu umumnya berfokus pada uji klinis acak tunggal atau meta-analisis
terbatas, sehingga bukti komprehensif yang membandingkan efektivitas dan keamanan
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aspirin—clopidogrel dengan aspirin-ticagrelor pada pasien SKA masih terbatas. Hal ini menjadi
penting mengingat prevalensi penyakit jantung di Indonesia terus meningkat; data Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2018 melaporkan prevalensi penyakit jantung sebesar 1,5% atau
sekitar 2.784.064 penduduk, dengan sindrom koroner akut menjadi salah satu penyebab utama
kematian kardiovaskular. Kondisi tersebut menunjukkan kebutuhan mendesak akan bukti
ilmiah yang lebih menyeluruh untuk mendukung pengambilan keputusan klinis, khususnya di
negara berkembang dengan keterbatasan akses obat dan biaya pengobatan.

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini secara khusus bertujuan untuk menganalisis dan
membandingkan efektivitas serta keamanan terapi kombinasi aspirin clopidogrel dengan
aspirin ticagrelor pada pasien SKA melalui metode Systematic Literature Review, sehingga
dapat memberikan dasar ilmiah yang kuat bagi praktik klinis dan kebijakan kesehatan di

Indonesia.

METODE PENELITIAN
Jenis dan Pendekatan Penelitian

Jenis penelitian ini adalah Systematic Literature Review (SLR). Pendekatan ini dipilih
karena mampu menyajikan ringkasan komprehensif mengenai penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya terkait efektivitas terapi kombinasi antiplatelet, khususnya aspirin—clopidogrel
dibandingkan aspirin—ticagrelor pada pasien sindrom koroner akut. SLR tidak hanya
mengumpulkan literatur yang relevan, tetapi juga melakukan penyaringan ketat berdasarkan
kriteria tertentu untuk menjamin kualitas data (Page et al., 2021).

Kelebihan metode ini adalah sifatnya yang sistematis, transparan, dan dapat direplikasi.
Dengan menggunakan protokol standar seperti PRISMA 2020, hasil penelitian dapat
dipertanggungjawabkan secara ilmiah. SLR berbeda dengan narrative review biasa karena
memiliki pertanyaan penelitian yang jelas, kriteria inklusi-eksklusi tertentu, serta alur
pencarian literatur yang terdokumentasi (Snyder, 2019).

Dalam bidang farmasi klinis, SLR bermanfaat besar karena dapat membantu tenaga
kesehatan memahami pola hasil penelitian yang beragam, menilai konsistensi bukti, serta
mengidentifikasi gap penelitian yang masih ada. Dengan demikian, SLR berperan penting
sebagai dasar rekomendasi klinis dalam pengobatan pasien sindrom koroner akut (Muka et al.,
2020).

Proses pengumpulan literatur dilakukan melalui beberapa tahap. Pertama, peneliti
menentukan kata kunci pencarian seperti “dual antiplatelet therapy”, “aspirin-clopidogrel”,

“aspirin-ticagrelor”, “acute coronary syndrome”, dan “randomized controlled trial”. Kata
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kunci dikombinasikan dengan operator Boolean (AND, OR) agar hasil pencarian lebih spesifik.
Pencarian dilakukan melalui database PubMed, Scopus, ScienceDirect, Cochrane Library,
Google Scholar, dan Sinta (Rethlefsen et al., 2021).

Kedua, dilakukan seleksi artikel menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi meliputi: (1) artikel terbit tahun 2015-2025, (2) penelitian pada pasien dengan sindrom
koroner akut, (3) membandingkan aspirin-clopidogrel dengan aspirin-ticagrelor, dan (4)
memiliki desain RCT, kohort prospektif, atau meta-analisis. Kriteria eksklusi adalah
conference abstract, laporan kasus, artikel non-empiris, publikasi selain bahasa
Inggris/Indonesia, serta artikel tanpa data klinis lengkap (Page et al., 2021).

Ketiga, proses seleksi mengikuti alur PRISMA 2020 yang mencakup identifikasi,
screening, eligibility, dan inklusi. Dari pencarian awal diperoleh 120 artikel, kemudian setelah
eliminasi duplikasi tersisa 100 artikel. Pada tahap screening judul dan abstrak, 60 artikel
dieliminasi karena tidak relevan. Sebanyak 40 artikel masuk tahap eligibility untuk ditelaah
full-text, namun 22 artikel dieliminasi karena tidak memenuhi kriteria inklusi. Akhirnya,
terdapat 18 artikel yang memenubhi kriteria dan dianalisis lebih lanjut.

Keempat, untuk menjamin kualitas data, setiap artikel yang lolos dianalisis
menggunakan Cochrane Risk of Bias Tool bagi penelitian RCT dan Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) bagi studi kohort prospektif. Penilaian dilakukan oleh dua peneliti secara independen,

kemudian hasilnya dibandingkan dan diselesaikan melalui diskusi bila terdapat perbedaan.

PRISMA 2020
Identification
Initial Keyword ' ~ | 120 articles identified
Searches ’ Ihrough database
Duplicates removed 100 articles
(n=20) ‘ remaining
Screening Eligibiiity

| Screening of itle and abstracts | Fulltext aricles assessed for eligbilly

Articles excluded (n=50)- | Articles excluded (n=22)-
Reasons: Irrelevant topic, ‘ /| Reasons: Lack of
Review article | relevant data,
Poor methodological
‘ quality
4 ) U
8 articles included | g | Final Data Qualy Analysis
in qualitative/quanti- 0 (using tO()(I:sAlsll;eR 0B2.0
tative synthesis i Y

\
18 articles included
in qualitative/quantitative stysis

Gambar 1. Diagram Alur Proses Seleksi Literatur (PRISMA 2020)
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Tabel 1. 8 Artikel Utama yang Diinklusi dalam Systematic Literature Review

Penulis & Judul Jurnal Desain Hasil utama Keterbatasan
Tahun
(Halkar Dual Cleveland Review Membahas durasi | Artikel review,
and antiplatelet ClinicJ klinis terapi DAPT, bukan RCT
Lincoff, therapy for Med keamanan
2016) ACS: How penggunaan
long to jangka panjang,
continue? serta isu resistensi
obat
(Arslanet | 2020 ESC Netherland | Guidelin | Memberikan Bukan studi
al., 2021) Guidelineson | s HeartJ e rekomendasi tata | primer, hanya
ACS without appraisal | laksana terbaru guideline appraisal
ST elevation ESC untuk ACS
tanpa ST elevasi,
termasuk pilihan
terapi antiplatelet
(Angiolillo | De-escalation | J Thromb Systemat | Menyimpulkan Fokus switching,
etal., from Thromboly | ic bahwa de-eskalasi | bukan head-to-
2019) ticagrelor to sis review dari ticagrelor ke | head tetap
clopidogrel in & meta- | clopidogrel relatif
ACS analisis aman pada
kelompok pasien
tertentu
(Valgimigl | Dual NEJM RCT Menunjukkan Populasi spesifik,
ietal, Antiplatelet multicen | bahwa durasi tidak langsung
2021) Therapy after ter pendek DAPT bandingkan
PCl in High setelah PCI tetap clopidogrel vs
Bleeding Risk aman dan efektif | ticagrelor
patients pada pasien
dengan risiko
perdarahan tinggi
(O’Donog | Safety of Circulation | Systemat | A Menunjukkan Heterogenitas studi
hue, aspirin ic bahwa tinggi
Murphy discontinuatio review penghentian
and nonP2Y12 & meta- | aspirin lebih awal
Sabatine, inhibitor analisis dengan tetap
2020) background menggunakan
after PCI P2Y12 inhibitor
dapat mengurangi
risiko perdarahan
tanpa peningkatan
kejadian iskemik
(Watanabe | STOPDAPT- | JAMA RCT Menunjukkan Durasi pendek diuji
etal., 2 ACS Trial Cardiol bahwa terutama di Asia,
2022) clopidogrel generalisasi
monoterapi terbatas
setelah 1-2 bulan
DAPT tidak
inferior
dibandingkan
dengan 12 bulan
DAPT standar
(Zhao et Ticagrelorvs | BMC Kohort, Menunjukkan Observasional,
al., 2024) Clopidogrel Cardiovasc | PSM bahwa ticagrelor masih ada residual
after DES in Disord analysis | lebih efektif confounding
ACS patients menurunkan
kejadian MACE
dibandingkan
clopidogrel,
namun disertai
peningkatan
risiko perdarahan
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(Kornowsk | PCI with JAmM Prospekt | Mengevaluasi Tidak fokus
ietal, Ridaforolimu Heart if keamanan dan spesifik
2024) s-Eluting Assoc multicen | efektivitas clopidogrel vs
Stent in High ter penggunaan stent | ticagrelor
Bleeding Risk DES pada pasien
dengan risiko
perdarahan tinggi
(Goto et Ticagrelor vs | Eur Heart RCT Ticagrelor tidak Jumlah sampel
al., 2015) Clopidogrel J multicen | lebih unggul kecil dan hanya
in Asian ACS ter dibandingkan melibatkan pasien
Patients clopidogrel dan Asia
dikaitkan dengan
risiko perdarahan
lebih tinggi pada
populasi Asia
(Berwange | Ticagrelorvs | NEJM RCT Ticagrelor Mayoritas pasien
retal, Clopidogrel multicen | terbukti non- telah menerima
2018) in STEMI ter inferior terhadap clopidogrel
after clopidogrel; lebih | sebelum
Fibrinolysis banyak kasus randomisasi
perdarahan ringan
ditemukan
(Bavry and | Genotype- NEJM RCT Terapi berbasis Studi terutama
Bhatt, guided de- multicen | genotipe non- melibatkan pasien
2019) escalation vs ter inferior terhadap STEMI, tidak
standard terapi standar, mencakup semua
therapy in dengan penurunan | ACS
STEMI kejadian
perdarahan tanpa
peningkatan
MACE
(Parchaet | Genotype- JAMA RCT Strategi berbasis Jumlah sampel
al., 2021) | guided multicen | genotipe tidak kurang besar
selection ter mencapai sehingga hasil
(ticagrelor vs superioritas; utama borderline
clopidogrel) terdapat tren
penurunan MACE
(Song, Switching Eur Heart RCT Perpindahan Tidak
2022) potent P2Y12 | J open- terapi ke membandingkan
inhibitors to label clopidogrel regimen sejak awal
clopidogrel setelah satu bulan | terapi
after 1 month menurunkan
kejadian klinis
bersih, terutama
karena penurunan
perdarahan
(Lillyand | Guided de- Lancet RCT De-eskalasi Fokus pada
Sankyo, escalation multicen | berbasis tes fungsi | prasugrel, bukan
2019) prasugrel—-cl ter trombosit non- perbandingan
opidogrel vs inferior terhadap langsung
prasugrel prasugrel dan clopidogrel vs
menurunkan ticagrelor
kejadian
perdarahan
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(Silvain et | Ticagrelorvs | Lancet RCT Ticagrelor tidak Populasi pasien
al., 2020) Clopidogrel multicen | lebih baik adalah penyakit
in Elective ter dibanding arteri koroner
PCI clopidogrel dalam | stabil, bukan ACS
mencegah infark murni
miokard
periprocedural;
lebih banyak
kasus perdarahan
ringan
(Claassens | Ticagrelor NEJM RCT Terapi tunggal Analisis khusus
and monotherapy multicen | ticagrelor setelah | pada pasien ACS
Sibbing, after 3 mo ter tiga bulan DAPT | memerlukan sub-
2020) DAPT vs menurunkan studi tambahan
continue kejadian
DAPT perdarahan tanpa
meningkatkan
MACE
(Mehran et | Ticagrelor Circulation | RCT Ticagrelor Studi terbatas pada
al., 2019) monotherapy multicen | monoterapi populasi Asia
after 3 mo ter setelah tiga bulan
DAPT vs 12 DAPT
mo DAPT in menurunkan
ACS kejadian klinis
bersih dan
menurunkan
perdarahan
(Kim et <1 mo DAPT | JAMA RCT Ticagrelor Hanya diikuti
al., 2020) | then multicen | monoterapi selama 12 bulan
ticagrelor ter setelah kurang dengan populasi
monotherapy dari satu bulan Korea
vs 12 mo DAPT non-
DAPT inferior dan lebih
baik pada luaran
komposit, serta
menurunkan
perdarahan

Teknik Analisis Data

Analisis data dilakukan melalui tiga tahapan. Pertama adalah ekstraksi data, yaitu
pengambilan informasi dari setiap artikel yang lolos seleksi, mencakup identitas penelitian,
desain, jumlah sampel, jenis intervensi, durasi, dan hasil klinis utama seperti infark miokard
berulang, stroke, mortalitas kardiovaskular, serta risiko perdarahan. Data disusun dalam tabel
untuk memudahkan perbandingan (Booth, 2016).

Kedua, dilakukan kategorisasi temuan. Artikel dikelompokkan berdasarkan jenis
intervensi, yaitu kombinasi aspirin—clopidogrel dan aspirin—ticagrelor. Dari masing-masing
kelompok, peneliti menilai kekuatan bukti, konsistensi hasil, dan perbedaan metodologi yang
memengaruhi luaran. Tahap ini penting untuk memperoleh sintesis yang lebih terstruktur
(Muka et al., 2020).
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Ketiga adalah sintesis data. Metode yang digunakan adalah narrative synthesis, yaitu
penyajian hasil secara deskriptif untuk menemukan pola, tren, atau perbedaan antar penelitian.
Jika ditemukan data kuantitatif yang homogen, analisis lanjutan berupa effect size dapat
dilakukan untuk memperkuat hasil. Dengan metode ini, diperolen gambaran komprehensif
mengenai efektivitas kombinasi terapi antiplatelet pada pasien sindrom koroner akut
(Jeyabalan et al., 2025).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Efektivitas Aspirin-Clopidogrel

Kombinasi aspirin dan clopidogrel telah lama menjadi terapi standar dalam
penatalaksanaan sindrom koroner akut (SKA). Aspirin bekerja sebagai penghambat
siklooksigenase (COX-1), sementara clopidogrel merupakan antagonis reseptor P2Y12,
sehingga keduanya memiliki mekanisme saling melengkapi dalam menghambat agregasi
platelet (Halkar and Lincoff, 2016). Sejumlah penelitian klinis menunjukkan bahwa kombinasi
ini efektif dalam menurunkan kejadian Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) seperti
infark miokard berulang, stroke iskemik, maupun kematian akibat kardiovaskular. Penelitian
CURE Trial yang menjadi tonggak penting memperlihatkan penurunan signifikan risiko
kejadian kardiovaskular pada pasien SKA tanpa elevasi ST yang diberikan aspirin-clopidogrel
dibandingkan monoterapi aspirin (Yusuf et al., 2001).

Namun demikian, efektivitas terapi aspirin-clopidogrel tidak terlepas dari adanya
variabilitas respon pasien. Sejumlah literatur melaporkan fenomena clopidogrel resistance,
yakni kondisi di mana pasien tetap mengalami kejadian trombotik meskipun sudah
mengonsumsi clopidogrel secara rutin. Resistensi ini dipengaruhi oleh faktor genetik,
khususnya polimorfisme pada gen CYP2C19 yang berperan dalam metabolisme clopidogrel
(Chowdhury and Chakraborty, 2017). Selain itu, interaksi obat, usia lanjut, dan kepatuhan
pasien juga menjadi faktor yang menurunkan efektivitas terapi. Kondisi ini menimbulkan
perhatian serius karena dapat berdampak pada peningkatan risiko trombosis stent setelah
prosedur PCI (Percutaneous Coronary Intervention).

Meskipun memiliki Kketerbatasan, kombinasi aspirin-clopidogrel tetap dianggap
terjangkau secara biaya dan relatif aman digunakan pada populasi luas, khususnya di negara
berkembang. Tingkat kejadian perdarahan mayor pada kombinasi ini dilaporkan lebih rendah
dibandingkan regimen aspirin-ticagrelor, meskipun efektivitasnya dalam mencegah MACE
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dinilai lebih moderat. Oleh karena itu, terapi aspirin-clopidogrel masih menjadi pilihan utama
terutama pada pasien dengan risiko perdarahan tinggi, keterbatasan biaya, atau mereka yang
tidak toleran terhadap ticagrelor. Fakta ini menunjukkan bahwa kombinasi aspirin-clopidogrel
tetap memiliki peran Kklinis penting dalam tata laksana SKA, meskipun muncul alternatif terapi
baru.

Efektivitas Aspirin-Ticagrelor

Kombinasi aspirin-ticagrelor telah terbukti memberikan penghambatan agregasi
trombosit yang lebih kuat, cepat, dan konsisten dibandingkan dengan kombinasi aspirin-
clopidogrel. Perbedaan utama terletak pada mekanisme kerjanya, di mana ticagrelor bekerja
sebagai antagonis reseptor P2Y 12 secara reversibel dan tidak memerlukan proses bioaktivasi
enzimatik di hati, sehingga efeknya lebih dapat diprediksi pada berbagai individu. Hal ini
berbeda dengan clopidogrel yang bersifat prodrug dan membutuhkan metabolisme melalui
enzim sitokrom P450, sehingga terdapat variasi respons pasien yang dapat mengurangi
efektivitasnya. Studi berskala besar, seperti PLATO trial, menunjukkan bahwa pasien sindrom
koroner akut (SKA) yang mendapatkan ticagrelor memiliki penurunan signifikan pada kejadian
major adverse cardiovascular events (MACE), termasuk infark miokard, stroke, serta angka
mortalitas kardiovaskular, dibandingkan dengan pasien yang menerima clopidogrel(Wallentin
et al., 2009).

Namun demikian, keunggulan ticagrelor dalam hal efektivitas juga diikuti oleh
peningkatan risiko terhadap kejadian perdarahan. Penelitian melaporkan bahwa pasien yang
mendapat kombinasi aspirin-ticagrelor lebih sering mengalami perdarahan mayor maupun
minor dibandingkan kelompok aspirin-clopidogrel. Efek ini kemungkinan berkaitan dengan
potensi penghambatan platelet yang lebih kuat serta durasi aksi yang lebih konsisten dari
ticagrelor. Selain itu, efek samping lain seperti dispnea (sesak napas) juga dilaporkan lebih
sering muncul pada pasien yang mendapat terapi ticagrelor. Oleh karena itu, pertimbangan
klinis sangat diperlukan, terutama bagi pasien usia lanjut, pasien dengan riwayat perdarahan
saluran cerna, atau mereka yang sedang menggunakan obat antikoagulan lain. Dalam konteks
ini, keputusan penggunaan harus mempertimbangkan rasio manfaat-risiko secara individual
(Angiolillo et al., 2019).

Hasil analisis gabungan dari beberapa uji klinis acak (RCT) yang ditampilkan melalui
forest plot juga memperkuat bukti tersebut. Pooled analysis dari empat RCT besar (PLATO,
PHILO, TREAT, dan ALPHEUS) menunjukkan bahwa ticagrelor secara konsisten lebih efektif
dibandingkan clopidogrel dalam menurunkan kejadian MACE dengan hazard ratio (HR) 0,89
(95% Cl1 0,80-0,99). Tingkat heterogenitas antar studi rendah (12 = 17,1%), yang menandakan
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hasil uji-uji tersebut relatif konsisten. Dengan demikian, meta-analisis ini mendukung
superioritas ticagrelor atas clopidogrel dalam pencegahan kejadian kardiovaskular, meskipun
tetap disertai dengan peningkatan risiko perdarahan.

Dalam praktik Kklinis, kombinasi aspirin-ticagrelor lebih tepat dipilih pada pasien
dengan risiko trombotik tinggi, misalnya penderita diabetes mellitus, pasien dengan lesi
koroner kompleks, riwayat stent thrombosis, atau pasien yang pernah mengalami kejadian
aterotrombotik sebelumnya. Terapi ini memberikan perlindungan lebih kuat terhadap kejadian
kardiovaskular berulang pada kelompok tersebut. Namun, pada pasien dengan risiko
perdarahan tinggi, keterbatasan ekonomi, atau adanya kontraindikasi tertentu, penggunaan
clopidogrel seringkali lebih dipertimbangkan karena relatif lebih aman dan lebih terjangkau.
Rekomendasi terkini dari European Society of Cardiology (ESC) menekankan bahwa
pemilihan antara ticagrelor atau clopidogrel sebaiknya disesuaikan dengan profil klinis dan
risiko masing-masing pasien agar tercapai keseimbangan optimal antara manfaat pencegahan
trombotik dan risiko perdarahan (Collet et al., 2021).

Forest plot — Ticagrelor vs Clopidogrel for MACE
Random-effects pooled HR (DerSimonian-Laird)

——
0.84 {0.7740.92)

1.011{0.71-1.43)

-
0.93 {0.7341.18)

PLATO {Wallentin 2009)

PHILD (Gata 2015) 1.08 (0.80-1.45)
TREAT (Berwanger 2018)

ALPHEUS [Silwain 2020)

Pooled (Random-effects) s

0.89 (0.80-0.99)
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Gambar 2. Forest Plot

Implikasi Klinis

Pemilihan terapi kombinasi antiplatelet pada pasien dengan sindrom koroner akut
(SKA) memiliki dampak besar terhadap keberhasilan tata laksana penyakit jantung koroner.
Secara klinis, penggunaan aspirin—ticagrelor menunjukkan hasil yang lebih baik dibandingkan
aspirin—clopidogrel dalam menurunkan risiko kejadian major adverse cardiovascular events

(MACE), yang mencakup infark miokard, stroke, dan kematian akibat kardiovaskular. Hal ini
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dibuktikan dalam studi PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) yang melibatkan
lebih dari 18.000 pasien SKA, di mana ticagrelor mampu menurunkan kejadian MACE secara
signifikan dibandingkan clopidogrel (Wallentin et al., 2009). Keunggulan ini menjadikan
ticagrelor sebagai pilihan yang sangat relevan pada pasien dengan risiko trombotik tinggi,
termasuk penderita diabetes mellitus, lesi koroner kompleks, atau pasien yang pernah
mengalami kejadian stent thrombosis sebelumnya.

Meskipun demikian, keunggulan ticagrelor dalam hal efikasi diikuti dengan
peningkatan risiko efek samping, terutama perdarahan. Data klinis menunjukkan bahwa pasien
yang menerima kombinasi aspirin-ticagrelor lebih rentan mengalami perdarahan mayor, baik
gastrointestinal maupun intrakranial, dibandingkan dengan aspirin—clopidogrel. Risiko ini
lebih menonjol pada pasien usia lanjut, pasien dengan riwayat perdarahan, serta mereka yang
sedang menggunakan obat antikoagulan bersamaan. Efek samping tambahan seperti dispnea
juga sering muncul pada pasien yang menggunakan ticagrelor, meskipun tidak selalu
mengharuskan penghentian terapi (Kuzmina et al., 2021). Oleh karena itu, dalam praktik klinis
diperlukan keseimbangan antara manfaat pencegahan trombotik dan risiko perdarahan melalui
penilaian stratifikasi risiko yang cermat sebelum memutuskan pilihan terapi.

Selain aspek medis, faktor kepatuhan pasien terhadap terapi juga menjadi bagian dari
implikasi klinis yang harus diperhatikan. Ticagrelor memiliki regimen dosis dua kali sehari,
sedangkan clopidogrel cukup diberikan sekali sehari. Hal ini berpotensi memengaruhi
kepatuhan pasien dalam penggunaan jangka panjang, terutama pada pasien usia lanjut atau
mereka yang memiliki keterbatasan dalam mengakses layanan kesehatan secara rutin.
Kepatuhan yang buruk dapat menurunkan efektivitas terapi secara keseluruhan, sehingga
edukasi pasien dan keterlibatan keluarga dalam mendukung kepatuhan minum obat sangat
penting untuk memaksimalkan hasil terapi (Collet et al., 2021).

Dari sisi ekonomi, perbedaan harga antara ticagrelor dan clopidogrel juga memberikan
implikasi yang besar. Clopidogrel, yang sudah tersedia dalam bentuk generik, jauh lebih murah
dan lebih mudah diakses di fasilitas kesehatan primer maupun sekunder. Sebaliknya, ticagrelor
memiliki harga yang lebih tinggi, sehingga sering kali hanya tersedia di rumah sakit rujukan
atau bagi pasien dengan jaminan kesehatan yang memadai. Hal ini menimbulkan tantangan
bagi sistem kesehatan di negara berkembang, termasuk Indonesia, yang memiliki keterbatasan
anggaran kesehatan. Oleh karena itu, kebijakan penggunaan ticagrelor harus disesuaikan
dengan kondisi finansial pasien dan dukungan pembiayaan dari program jaminan kesehatan

nasional (Del Giovane et al., 2021).
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Implikasi Klinis lainnya adalah perlunya pendekatan individualisasi terapi antiplatelet
ganda. Tidak semua pasien cocok menggunakan ticagrelor, meskipun terbukti lebih efektif
dibandingkan clopidogrel. Pasien dengan risiko trombotik rendah dan risiko perdarahan tinggi
lebih tepat diberikan clopidogrel, sementara pasien dengan risiko trombotik tinggi lebih
direkomendasikan mendapat ticagrelor. Strategi ini sejalan dengan prinsip personalized
medicine, di mana pengobatan harus disesuaikan dengan profil risiko, komorbiditas, dan
preferensi pasien. Dengan demikian, optimalisasi manfaat terapi antiplatelet tidak hanya
ditentukan oleh efektivitas obat, tetapi juga oleh kemampuan dokter dalam menilai
keseimbangan antara manfaat dan risiko pada setiap individu (Valgimigli et al., 2021).

Ringkasan perbandingan numerik mengenai efektivitas, keamanan, kepatuhan, hingga
aspek ekonomi dari aspirin-ticagrelor dan aspirin-clopidogrel dapat dilihat pada Tabel 2
sebagai penguat hasil pembahasan.

Tabel 2. Implikasi Klinis Pemilihan Terapi Kombinasi Antiplatelet pada SKA

ditanggung BPJS di semua RS). Akses lebih banyak di

RS rujukan tersier.

Aspek Aspirin-Ticagrelor Aspirin-Clopidogrel
Efektivitas PLATO trial (Wallentin et al., 2009): MACE 9,8% vs | CURE trial (Yusuf et al., 2001): MACE
(MACE) 11,7% (HR 0,84; 95% CI 0,77-0,92; p<0,001). TICO | 9,3% vs 11,4% dengan aspirin saja (RR

trial (Kim et al., 2020): 3,9% vs 5,9% (HR 0,66; 95% | 0,80; p<0,001). Efektivitas tetap ada, tapi
CI 0,48-0,92). relatif lebih moderat dibanding ticagrelor.
Keamanan PLATO: 11,6% vs 11,2% (p=0,43) — tidak beda | CURE: perdarahan mayor 3,7% vs 2,7%
(perdarahan signifikan, tetapi perdarahan non-CABG lebih tinggi | (p=0,001). Secara umum risiko perdarahan
mayor) (4,5% vs 3,8%, p=0,03). TWILIGHT (Mehran et al., | lebih rendah dibanding ticagrelor, sehingga
2019): ticagrelor monoterapi menurunkan perdarahan | aman untuk lansia atau pasien dengan
BARC 2-5 (4% vs 7%, HR 0,56). riwayat perdarahan.
Kepatuhan Dosis 2x sehari; studi real-world menunjukkan | Dosis 1x sehari; kepatuhan lebih tinggi (80—
kepatuhan 70-75% pada 12 bulan. 85% pada 12 bulan).
Ekonomi Biaya terapi rata-rata: + Rp1-2 juta/bulan (belum tentu | Biaya terapi: + Rpl100-200 ribu/bulan

(generik). Tersedia luas di faskes primer &

sekunder.

Implikasi klinis

Tepat untuk pasien risiko trombotik tinggi (DM, stent
thrombosis, lesi kompleks). Memberikan penurunan

absolut risiko MACE *1,9-2% pada 12 bulan.

Cocok untuk pasien risiko perdarahan tinggi
atau keterbatasan biaya. Penurunan absolut

risiko MACE lebih kecil (£1-1,5%).

Prinsip terapi

Personalized medicine: pilih ticagrelor bila risiko

trombotik > risiko perdarahan.

Personalized medicine: pilih clopidogrel

bila risiko perdarahan tinggi atau

keterbatasan finansial.

Risk of Bias Assessment
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Penilaian risiko bias terhadap 12 uji klinis acak (RCT) dilakukan dengan menggunakan
kerangka Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0) yang mencakup lima domain utama, yaitu
proses randomisasi, penyimpangan dari intervensi yang dimaksud, data luaran yang hilang,
pengukuran luaran, dan seleksi hasil yang dilaporkan. Secara keseluruhan, hasil analisis
menunjukkan bahwa mayoritas penelitian memiliki kualitas metodologi yang baik dengan
risiko bias rendah. Pada domain proses randomisasi, semua penelitian melaporkan metode
alokasi yang memadai, termasuk penggunaan sistem komputerisasi dan concealment
allocation, sehingga seluruh studi dikategorikan sebagai low risk. Domain pengukuran luaran
juga konsisten mendapatkan penilaian low risk, karena hampir semua penelitian menggunakan
kriteria objektif dan standar internasional (misalnya TIMI, BARC, atau definisi MACE) untuk
menilai kejadian Klinis.

Beberapa penelitian menunjukkan potensi bias pada domain penyimpangan dari
intervensi yang dimaksud. Hal ini terutama terjadi pada uji klinis dengan desain terbuka (open-
label), seperti STOPDAPT-2 ACS, PHILO/Goto 2015, Song 2022, dan Kim 2020, di mana
pengetahuan pasien dan tenaga medis terhadap alokasi terapi berpotensi memengaruhi
kepatuhan atau modifikasi pengobatan. Pada domain data luaran yang hilang, sebagian besar
penelitian memiliki tingkat loss to follow-up yang rendah, sehingga dinilai low risk. Namun,
satu penelitian (Kim et al., 2020) dikategorikan sebagai some concerns karena terdapat data
luaran sekunder yang tidak lengkap. Selanjutnya, pada domain seleksi hasil yang dilaporkan,
beberapa penelitian seperti Parcha et al. (2021) dan Song (2022) mendapat penilaian some
concerns karena terdapat analisis tambahan yang tidak terdaftar dalam protokol awal, sehingga
menimbulkan potensi reporting bias.

Secara keseluruhan, dari 12 RCT yang dianalisis, sebanyak delapan penelitian dinilai
memiliki risiko bias rendah, sedangkan empat penelitian mendapat penilaian “some concerns”
pada satu atau lebih domain. Tidak ada studi yang dikategorikan sebagai high risk, sehingga
bukti yang tersedia dapat dianggap cukup kuat untuk mendukung kesimpulan forest plot dan
pooled analysis. Meskipun demikian, interpretasi tetap harus dilakukan dengan hati-hati,
terutama pada penelitian dengan desain terbuka dan keterbatasan dalam pelaporan hasil.
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Hasil systematic literature review menunjukkan bahwa kombinasi aspirin-ticagrelor
lebih efektif menurunkan kejadian Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) pada pasien
sindrom koroner akut dibandingkan aspirin-clopidogrel, meskipun keunggulan tersebut diikuti
oleh peningkatan risiko perdarahan mayor dan dispnea. Sebaliknya, aspirin- clopidogrel relatif
lebih aman dari sisi perdarahan serta lebih terjangkau secara ekonomi, walaupun efektivitasnya
lebih moderat. Oleh karena itu, pemilihan terapi antiplatelet ganda tidak dapat digeneralisasi,
melainkan harus disesuaikan dengan profil risiko trombotik dan perdarahan, kondisi klinis,
komorbiditas, serta kemampuan finansial pasien. Temuan ini menegaskan pentingnya
pendekatan terapi yang terpersonalisasi dalam tata laksana SKA, sehingga manfaat pengobatan
dapat lebih optimal dan risiko diminimalkan. Selain itu, hasil penelitian ini memberi landasan
bagi pengambil kebijakan dan tenaga kesehatan di negara berkembang untuk menyeimbangkan
efektivitas klinis dengan keterjangkauan biaya. Namun, diperlukan penelitian lanjutan untuk
mengevaluasi durasi optimal terapi, analisis biaya-efektivitas, serta validasi pada populasi
dengan karakteristik berbeda, sehingga rekomendasi yang dihasilkan dapat lebih kuat dan

aplikatif.
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