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Definisi

Stroke adalah sindroma klinis yang 

ditandai oleh disfungsi cerebral 

fokal atau global yang berlangsung

24 jam atau lebih, yang dapat

menyebabkan disabilitas atau

kematian yang disebabkan oleh

perdarahan spontan atau suplai darah

yang tidak adekuat pada jaringan

otak.







Molecular mechanism of stroke



FAKTOR RESIKO STROKE



Stroke Iskemik

merupakan disfungsi neurologis yang 

disebabkan oleh infark fokal serebral, 

spinal maupun

retinal. 

ditandai : hilangnya sirkulasi darah tiba-tiba

pada suatu area otak,

dan secara klinis menyebabkan hilangnya

fungsi neurologis dari area tersebut. 

disebabkan oleh thrombosis atau emboli 

pada arteri cerebral

stroke iskemik lebih sering terjadi daripada

stroke hemoragik



Recommendations for Pharmacotherapy of 

Ischemic Stroke

diambil dari Pharmacotheraphy-Pathophysiologic –Dipiro-2005

Stl 7hr fase akut



Secondary Prevention



Kaskade iskemik setelah stroke



Stroke management strategis



Tujuan terapi pd Stroke Iskemik akut :

Meminimalisir volume jaringan otak yg 

infark (irreversibel) 

Tx REPERFUSI 

Tx NEUROPROTEKSI

Mencegah komplikasi

Mencegah kecacatan

Mencegah STROKE ULANG
EUSI 2003

STROKE ISKEMIK



STROKE ISKEMIK

REPERFUSI

= memperbaiki aliran darah ke daerah 

iskemi sesegera mungkin

NEUROPROTEKSI

= melindungi sel dari kerusakan akibat 

iskemi (mencegah injury irreversible 

pada area iskemik penumbra)



OBAT UTK REPERFUSI 

1.  Menghancurkan trombus (Reperfusi dini,   
onset < 3 jam)

Trombolitik

2.   Mencegah bekerjanya faktor2 koagulan (pd
atrial fibrillasi, resiko emboli >>, antiplatelet 
tdk efektif cegah stroke ulang meski tdk
ada risk emboli ) 

 Antikoagulan

3.   Menghambat aggregasi platelet (stl 48 j 
fase akut, preventif sekunder )

Antitrombotik / antiplatelet



THROMBOLYTIC / 

FIBRINOLYTIC THERAPHY



TROMBOLITIK



Penggolongan

Golongan Nama Obat

Generasi I Streptokinase

Urokinase

Alami, tdk digunakan lg

Generasi II 

Tissue plasminogen

activator (t-PA)

Alteplase

Reteplase

Alami. Waktu paruh 3-4 menit

Generasi III

recombinan-

Plasminogen activator  

(r-PA)

Tenecteplase bioengineered variant of alteplase with 80-

fold larger resistance

to inactivation by plasminogen activator 

inhibitor-1 and longer

half-life (14-45 menit)

Generasi IV desmoteplase Uji klinik fase III

The specificity for bound plasmin enhance from first to fourth 

generation. Moreover, the more fibrin-selective the protease is the 

higher is the probability that it stimulate the clot-bound rather than 

the circulating plasminogen.



Alteplase
Intravenous Thrombolysis

IV r-tPA was a major milestone in stroke 

treatment, as the first disease-modifying

therapy for Acute Ischemic Stroke (AIS)

Recommended (AHA/ASA): 3 to 4.5 hr of 

symptom

onset, no hemorrhagic (CT scan)

Limitation: unresponsiveness to large thrombi

Intra-arterial Thrombolysis

using catheters that are delivered intra-arterially (IA) to 

the site of the intracranial clot to recanalize the occluded 

vessel

Recommended : 6 hr of symptom onset



Kriteria Indikasi dan Kontraindikasi Pasien Stroke 

Iskemik Akut yang Dapat Menggunakan rtPA dalam

3 jam Setelah Onset 



Kriteria Tambahan Indikasi Dan Kontraindikasi Pasien Stroke 

Iskemik Akut yang dapat menggunakan rtPA

3 – 4,5 Jam Setelah Onset 



Aturan Penggunaan rtPA

(alteplase)



Skema Mekanisme Kerja Trombolitik

Plasminogen

Aktivasi berbagai 

rangsangan

Proaktivator 

darah
Aktivator 

darah

Hambatan

Antiaktivator

t-PA, urokinase Asam aminokaproat

Aktivator

Streptokinase

Proaktivator 

Anistreplase
Plasmin

Trombin

FibrinogenPenghancuran 

fibrinogen
Fibrin Hasil pembelahan fibrin

+

+

+

+

-

-

++



Mekanisme Kerja Trombolitik

Streptokinase 
(dr Streptokokkus)

Bergabung dgn plasminogen & membentuk 

kompleks aktivator  kompleks aktivator 

mengkatalisa perub plasminogen menjadi 

plasmin hidrolisa fibrin plug, fibrinogen & 

fakt V & VII clot hancur

Urokinase 
(dr sel ginjal mns)

•Sec langsung mengubah plasminogen 

menjadi plasmin dg memotong ikatan 

arginin-valin pd plasminogen

• sec langs merusak fibrin & fibrinogen

Alteplase / 

Recombinant Tissue 

plasminogen 

activator (rt-PA)

Aktivitas enz tgt ada/tdknya fibrin. Sec cepat 

mengaktivasi plasminogen yg terikat pd 

fibrin. Kurang mempengaruhi plasminogen 

yg bebas  ES bleeding sistemik << (teori), 

klinik : induksi sistem lisis  bleeding 





ANTICOAGULANT THERAPHY



Goal : Stop bleeding (fibrin-clot formation)
Components : clotting-coagulation factors

Process : secondary hemostatic plug formation
(fibrin-clot formation)

FASE KOAGULASI



Mekanisme Kerja Antikoagulan

Heparin

Enoxaparin

Berikatan dgn AT III  me aksi ATIII 

AT III hambat protease fak. pembekuan

(fak. IIa, Xa, IXa)  hambat proses 

pembekuan darah

Tdk digunakan pada stroke akut, beresiko

tjd transformasi hemorrhagic

Warfarin 

(Antikoagulan oral)

Cegah reduksi vit. K teroksidasi

aktivasi fak.koagulasi (II, VII, IX, X, prot C & 

prot S) di hepar terganggu



WARFARIN

Mek kerja : hamb enz vit- K 
epoxide reductase  me  prod 
vit K yg aktif (reduced 
hydroquinone), yg diperlukan 
sbg cofaktor proses -
karboksilasi u/ aktivasi fakt 
koagulan yg dependen vit K (fakt 
II, VII, IX, X, prot C dan S 

Efek antikoagulan timbul stl 
proses karboksilasi tdk terjadi 
Efek antitrombotik tampak stl 
Tx hr ke-5

Paling efektif mencegah stroke 
pd pt atrial fibrillasi

Long half life, slow onset

ES : bleeding

KI : ibu hamil (teratogenik)



Faktor yg mempengaruhi Effikasi 

Warfarin

Faktor pasien

Effikasi me : pe  BB, 
usia > 80th, akut illness, 
ggn fs hepar, gagal 
jantung, gagal ginjal, 
peminum alkohol]

Effikasi me  : pe BB, 
diare & vomit, usia< 40th, 

Interaksi Obat
me  ikatan prot :aspirin, 
fenilbutazon, CPZ, sulfinpirazon

Hamb metab warfarin :simetidin, 
eritromisin, Na valproat

me metab warfarin: fenitoin, 
barbiturat, karbamazepin

me  sintesa fakt II, VII, IX, X : 
fenitoin, salisilat

me absorbsi vit K : AB broad 
spektrum, laxative

me resiko ulkus peptik: NSAID, 
Steroid

Trombolitik : tPA, Streptokinase

Antiplatelet drug : Aspirin, NSAID



ANTITROMBOTIK

= Menghambat aggregasi platelet & 

pembent trombus

a.Menghambat sintesa TXA2 : 

aspirin

b.Antagonis reseptor ADP (adenosin 

diphosphate) : ticlopidine, 

clopidogrel



ASPIRIN

 Mek kerja : Menghambat enz 
COX1  perub AA menj 
PGH2produksi TXA2  & 
PGI2 

 Relatif selektif thd COX-1
(hamb thd COX1>200x diband 
COX2)pd dosis kecil cend 
bekerja pd COX1

 Supresi agregasi platelet 
selama 7-10 hr (=ms hidup 
platelet). COX1 diasetilasi o/ 
aspirin sec irreversibel & tdk 
dpt diresintesa oleh platelet ok 
tdk punya nuklei



ASPIRIN (lanj)

 Cepat diabsorbsi di GIT

 Sebag alami first pass di 

hepar menj salisilat

 Distribusi luas

 Hemostasis kembali normal 

stl 36 jam (Sutul release 

platelet baru)

 Efektifitas dlm me

mortalitas IMA hampir sama 

dg Streptokinase

 ES : iritasi GIT, meresiko 

perdrhan otak, 

bronkokonstriksi

 Penggunaan:

a. unstable angina

b. non-Q-wave myocard infark

c. mencegah re-infark pd MI, stroke

d. mencegah rekkuren TIA & me 

resiko stroke pd pasien TIA

e. me  resiko arterial trombosis pd 

kateterisasi koroner, balloon 

angioplasti, bedah vaskuler

 Pemakaian pd sindr koroner akut :

loading dose 325 aspirin chewable, 

selama MRS 160-325mg/hr, 

maintenance 80mg/hr



TICLOPIDINE, CLOPIDOGREL

Mek kerja : 

blok ADP yg release oleh 
platelet yg teraktivasi 
hamb rekruitment & aktivasi 
platelet lbh lanj platelet yg 
tdk teraktivasi, tdk terj perub 
konformasi R/GPIIb/IIIa
hamb ikatan fibrinogen dg 
R/GP IIb/IIIa

Mempengaruhi ikatan vwF (yg 
direlease kollagen p.d) thd 
R/GP1b hamb adhesi & 
agregasi platelet

Hambatan thd agregasi 
bersifat irreversibel

Peak effect 2j, efek inhibisi thd 
platelet stl hr ke 4, steady state 
stl hari ke 14-21 

prodrug metab di hepar 
drug aktif

Penggunaan :
 Preventif rekurrren trombosis pd 

stroke&TIA (affikasi>aspirin)

 Unstable angina. Loading dose 
2x250 slm 3 hr

 Tdk dipakai pd kasus yg perlu efek 
antitrombotik segera

• ES : purpura, bleeding GIT (<< dp 
ASA), jarang supresi sutul 
(netropeni, agranulositosis)

• Clopidogrel, depresi sutul <, 
gangg GIT > dp Ticlopidine



DIPYRIDAMOLE

Mekanisme kerja :

 Hamb enz PDE me 
cAMP  Vasodilator 
koroner

 Hamb sintesa TXA2, 
potensiasi efek PGI2 dlm 
me  adhesi platelet 
efek antiplatelet

 Blok uptake adenosin pd 
RBC me  kdr 
adenosin di plasma 
me efek vasodilator 
& antiplatelet

Penggunaan :

• Kombinasi dg aspirin : 
me resiko stroke 16-37%

• Kombinasi dg warfarin 
hamb embolisasi pd 
katub jant buatan





BLOCKAGE OF KEY PATHWAYS IN THE ISCHEMIC 

CASCADE BY AVAILABLE NEUROPROTECTIVE AGENTS



OBAT UNTUK NEUROPROTEKSI

PIRACETAM (Noothropil)

PENTOKSIFILIN

CITICOLIN



PIRACETAM

acts on the CNS and has been described as a 
nootropic; 

to protect the cerebral cortex against hypoxia. 

to inhibit platelet aggregation and reduce blood 
viscosity at high doses

did not influence the outcome if given within 12 
hours of the onset of acute ischaemic stroke. The 
data did not support routine use of piracetam in 
acute ischaemic stroke 

ES : Anxietas, Irritabilitas,Headache, Agitasi, 
Tremor,Nervousness

Indikasi : Stroke, ischemia and symptoms, adjunct 
to intensive speech therapy in improving aphasia 
following stroke



PENTOKSIFILIN

xanthine derivative used in the treatment of peripheral 
vascular disease 

often classified as a vasodilator, its primary action 
seems to be a reduction in blood viscosity, probably by 
effects on erythrocyte deformability and platelet 
adhesion and aggregation

increase blood flow to ischaemic tissues and improve 
tissue oxygenation in patients with peripheral vascular 
disease and to increase oxygen tension in the cerebral 
cortex and in the cerebrospinal fluid

inhibits production of the cytokine, tumour necrosis 
factor alpha (TNFα), 

Meningkatkan fungsi neurotransmitter Ach melalui 
reseptor muscarinik cholinergic yang mencakup proses 
memori.

Aktivasi metabolik peredaran darah otak meningkatkan 
kecepatan metabolik serebral oksigen dan glukosa 
regional menormalkan aliran darah ke daerah iskemik, 
dengan sekunder menurunkan rasio laktat/piruvat.



SITIKOLIN

derivative of choline and cytidine that is involved in 
the biosynthesis of lecithin. It is claimed to 
increase blood flow and oxygen consumption in 
the brain 

meningkatkan norepinephrine and dopamine di 
CNS  pada kondisi aneuroprotective and 
ischemic 

menurunkan volume lesi iskemik

restore the activity of mitochondrial ATPase and 
membrane Na+/K+ATPase, untuk menghambat 
aktivasi phospholipases, dan mempercepat 
reabsorbsi cerebral edema. 

Menghambat terjadinya apoptosis yang 
berhubungan dengan terjadinya cerebral iskemik, 
neurodegeneration



Antihipertensi utk stroke iskemik akut



STATIN – pleiotropic effect in 

stroke



STROKE PERDARAHAN





DOI:https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.117020

https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.117020


Antihipertensi utk stroke 

perdarahan (ICH)



-Aminocaproic acid (EACA),
(Tranexamic acid)

Antifibrinolitik dg blok tempat ikatan fibrin 

pd plasminogen hamb aktivasi 

plasminogen menj plasmin

ES : trombosis intravasc(ok hamb aktivasi 

plasminogen), hipotensi, miopati, diare.



Kronologi Edema Cerebri



Mannitol- menurunkan TIK



Perspective: 

Strokes, Part III: 

What is the 

standard of 

care?

http://pilchermd.c

om/



Terima kasih perhatiannya…..


