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Abstrak
Tindakan Intervensi Koroner Perkutan (IKP) memiliki risiko trombosis yang menyebabkan 
gangguan kardiovaskular. Gangguan kardiovaskular dievaluasi dengan menggunakan Major 
Adverse Cardiac Event (MACE). Terapi pencegahan trombosis menggunakan dual antiplatelet, 
yakni asetosal dan klopidogrel. Klopidogrel merupakan obat dengan variabilitas farmakokinetik 
dan farmakodinamik yang tinggi pada setiap individu, salah satunya dipengaruhi oleh Indeks 
Massa Tubuh (IMT). Subjek dengan nilai IMT ≥25 kg/m2 memiliki nilai agregasi platelet lebih 
besar dibanding subjek dengan IMT <25 kg/m2. Penggunaan klopidogrel di Indonesia tidak 
mempertimbangkan IMT. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui respon klopidogrel terhadap 
IMT pada pasien Sindrom Koroner Akut (SKA) dengan tindakan IKP. Penelitian dilakukan di 
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta dengan menggunakan data rekam medis tahun 2018. 
Subjek dikelompokkan berdasarkan IMT, yakni IMT <25 kg/m2 dan IMT ≥25 kg/m2. Hasil 
analisis bivariat menunjukkan hubungan bermakna antara IMT dan MACE (p=0,006). Analisis 
multivariat menunjukkan IMT merupakan satu-satunya variabel yang berhubungan dengan 
MACE (p=0,002). Tidak ada variabel perancu yang bermakna terhadap MACE pada analisis 
bivariat dan multivariat. Semakin tinggi IMT, kemungkinan terjadinya MACE semakin besar. 
Relative risk (RR) yang diperoleh adalah 2,946. Simpulan penelitian ini adalah pasien dengan 
nilai IMT ≥25 kg/m2 memiliki respon lebih rendah terhadap klopidogrel.

Kata kunci: IKP stent, indeks massa tubuh, klopidogrel

Impact of Body Mass Index on Clopidogrel Responses after Percutaneous 
Coronary Intervention in Acute Coronary Syndrome Patients at 

Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital Jakarta

Abstract
Percutaneous Coronary Interventions (PCI) is revascularization strategy in acute coronary 
syndrome. One of PCI adverse effects is thrombosis which leads to Major Adverse Cardiovascular 
Events (MACE). The pharmacological therapy of dual antiplatelet, aspirin and clopidogrel, is 
important to reduce thrombosis after PCI. Clopidogrel is drug with high individual variability 
in pharmacokinetic and pharmacodynamic; one of factors contributing to the variability is body 
mass index (BMI). Previous studies showed that patient with BMI ≥25 kg/m2 had higher platelet 
aggregation than patient with BMI <25 kg/m2. Dose adjustment based on body mass index is 
not implemented yet in Indonesia. The aim of this study was to assess the impact of body mass 
index on clopidogrel responses after PCI. This cohort retrospective study was conducted in Dr. 
Cipto Mangunkusumo Hospital Jakarta using patient medical records of year 2018. Patients were 
randomly assigned into two groups: BMI <25 kg/m2 and BMI ≥25 kg/m2. Results of this study 
were: a) Bivariate analysis showed that BMI was significantly associated to MACE (p=0.006); 
b) Multivariate analysis showed that BMI was the only variable significantly correlated with 
MACE (p=0.002); c) No confounder variables were correlated with MACE in bivariate and 
multivariate analysis; and d) Higher BMI indicated higher risk of MACE with relative risk (RR) 
2.946. To conclude, patient with BMI ≥25 kg/m2 have lower clopidogrel response.
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Pendahuluan

Sindrom koroner akut (SKA), gejala akut dari 
penyakit jantung iskemik, merupakan penyebab 
kematian dan kecacatan tertinggi di dunia 
maupun di Indonesia. Salah satu penanganan 
SKA yaitu melalui tindakan Intervensi Koroner 
Perkutan (IKP), baik menggunakan stent atau 
tidak. Tindakan IKP mempunyai risiko berupa 
trombosis yang dapat menyebabkan berbagai 
macam gangguan jantung dan pembuluh darah 
lainnya. Trombosis terjadi disebabkan adanya 
gangguan mekanik pada plak dan pembuluh 
darah saat proses IKP yang mengaktivasi sistem 
koagulasi.1 Gangguan jantung karena adanya 
trombosis setelah tindakan IKP dievaluasi 
menggunakan luaran Major Adverse Cardiac 
Event (MACE). MACE merupakan segala 
kejadian yang berhubungan dengan penyakit 
kardiovaskular, yang menyebabkan kematian 
atau menyebabkan pasien masuk rumah sakit 
kembali. MACE terdiri atas gagal jantung, 
infark miokardium (fatal dan nonfatal), angina, 
tindakan IKP ulang atau coronary artery 
bypass graft, strok atau Transient Ischemic 
Attack (TIA) dan kematian.2,3 Faktor-faktor 
prosedural yang memengaruhi MACE setelah 
IKP antara lain jenis stent, jumlah stent dan 
total panjang stent.4–6 Faktor-faktor individu 
yang dapat memengaruhi MACE antara lain 
riwayat diabetes, riwayat hipertensi, status 
merokok atau tidak, obesitas, aktivitas fisik 
rendah dan riwayat hiperlipidemia.3,7–11 Terapi 
pencegahan terjadinya trombosis setelah IKP 
adalah penggunaan dual antiplatelet, yakni 
asetosal dan agen penghambat P2Y12 yakni 
klopidogrel.12,13

Klopidogrel merupakan obat yang 
mempunyai variabilitas farmakokinetik dan 
farmakodinamik tinggi pada setiap individu. 
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
respon klopidogrel dipengaruhi oleh usia, 
jenis kelamin, Indeks Massa Tubuh (IMT), 
berat badan, polimorfisme genetik dan interaksi 
obat.14 Penelitian menunjukkan IMT secara 

signifikan memengaruhi respon klopidogrel. 
Subjek dengan IMT ≥25 kg/m2, bioavaibilitas 
metabolit aktif klopidogrel lebih rendah serta 
reaktivitas platelet lebih tinggi.15 Klopidogrel 
hanya tersedia dalam kemasan dosis 75 mg 
dan penyesuaian dosis terhadap IMT untuk 
pasien dewasa jarang dilakukan di Indonesia. 
Penelitian terkait pengaruh IMT terhadap 
respon klopidogrel pada pasien SKA dengan 
IKP perlu dilakukan di Indonesia. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh 
IMT terhadap respon klopidogrel pada pasien 
SKA dengan prosedur IKP, dilihat dari luaran 
berupa kejadian Major Adverse Cardiac Event 
di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta. 

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif 
observasional dengan desain kohort retrospektif 
menggunakan data sekunder yakni data rekam 
medis tahun 2018. Penelitian dilaksanakan di 
Pelayanan Jantung Terpadu (PJT). RSUPN 
Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta. Penelitian 
ini dinyatakan lolos kaji etik oleh Komite Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia dengan nomor protokol 
18-12-1385.

Populasi pada penelitian ini adalah pasien 
SKA dengan IKP yang mendapatkan dual 
antiplatelet, yakni asetosal dosis 80 mg dan 
klopidogrel, selama minimal 60 hari di RSUPN 
Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta. Kriteria 
inklusi antara lain: 1) Pasien dewasa berusia 
18–80 tahun; 2) Pasien dengan diagnosis 
SKA dengan IKP pemasangan stent; 3) Pasien 
yang melakukan pemasangan stent untuk 
pertama kali; 4) Pasien yang mendapatkan 
dosis muatan klopidogrel 300 mg sebelum 
tindakan IKP; dan 5) Pasien yang mendapat 
terapi antiplatelet asetosal dosis 80 mg dan 
klopidogrel 75 mg minimal 60 hari. Kriteria 
eksklusi antara lain: 1) Pasien dengan data 
rekam medis tidak lengkap; 2) Pasien rujuk 
balik setelah prosedur IKP; 3) Pasien dengan 
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terapi antikoagulan sebagai obat pulang; 4)
Pasien dengan terapi penghambat GP IIa/IIIb 
sebagai obat pulang; dan 5) Pasien dengan 
terapi inhibitor P2Y12 selain klopidogrel. 
Besaran sampel minimum dihitung dengan 
formula kohort dan diperoleh hasil sebanyak 
60 sampel masing-masing kelompok.

Variabel bebas adalah IMT dan variabel 
terikat adalah MACE dalam 60 hari pertama. 
Variabel perancu yang dapat memengaruhi 
MACE adalah usia, jenis kelamin, jenis stent, 
jumlah stent, riwayat infark miokardium, 
komorbid diabetes melitus, perokok aktif, 
komorbid  hipertensi,  komorbid dislipidemia, 
komorbid gagal ginjal kronis, dan interaksi 
obat. Pada penelitian ini, digunakan kelompok 
terpajan atau kelompok pengamatan yaitu 
pasien SKA dengan IKP yang mendapatkan 
terapi dual antiplatelet dengan  IMT ≥25 kg/
m2. Kelompok tidak terpajan atau kelompok 
kontrol adalah pasien SKA dengan IKP yang 
mendapatkan terapi dual antiplatelet dengan 
IMT <25 kg/m2. Masing-masing kelompok 
tersebut ditelusuri adanya MACE dalam 60 
hari pertama.

MACE merupakan segala kejadian yang 
berhubungan dengan penyakit kardiovaskular 
dan menyebabkan kematian pada pasien atau 
masuk rumah sakit kembali. Pada penelitian 
ini, subjek dikategorikan mengalami MACE 
apabila pasien masuk rumah sakit kembali 
tanpa rencana. Data MACE subjek diambil 
dari admisi melalui Instalasi Gawat Darurat 
(IGD) dalam 60 hari setelah pemasangan 
stent. Adapun pasien yang hanya melakukan 
kunjungan ke poliklinik tidak dimasukkan 

ke dalam kategori MACE. Kejadian-kejadian 
terkait kardiovaskular yang dimaksud adalah 
gagal jantung, infark miokardium (fatal dan 
nonfatal), angina, tindakan IKP ulang atau 
coronary artery bypass graft, strok atau 
TIA. Pada penelitian ini, digunakan analisis 
univariat untuk mengetahui gambaran dari 
demografi subjek, analisis bivariat Chi-Square 
untuk mengetahui hubungan antarvariabel, 
dan analisis multivariat regresi binomial 
untuk mengetahui pengaruh antarvariabel.

Hasil

Diperoleh sejumlah 124 rekam medik pasien 
SKA yang melakukan IKP. Rata-rata usia 
subjek penelitian adalah 58 tahun, dengan 
usia termuda adalah 36 tahun dan tertua 79 
tahun. Rata-rata berat badan adalah 68,9 
kg, dengan berat badan tertinggi 110 kg dan 
terendah 48 kg. Rata-rata IMT adalah 25,9 
kg/m2, dengan IMT tertinggi 38,97 kg/m2 dan 
IMT terendah 17,6 kg/m2 (Tabel 1). 

Gambaran demografi dari kelompok IMT 
<25 kg/m2 yaitu sebanyak 50% subjek berusia 
<60 tahun, 83,3% berjenis kelamin laki-laki, 
35% mempunyai riwayat infark miokardium 
sebelumnya, 38,3% dengan komorbid diabetes 
melitus, 80% dengan komorbid hipertensi, 
7% dengan komorbid gagal ginjal kronis, 
40% aktif merokok, 98,3% menggunakan 
stent jenis Drug Eluting Stent (DES), 51,3% 
memasang satu stent, 98,3% tidak berinteraksi 
dengan omeprazole dan 56,7% menggunakan 
klopidogrel generik.  Sementara itu, gambaran 
demografi kelompok IMT ≥25 kg/m2 adalah 

Tabel 1 Karakteristik Pasien Sindrom Koroner Akut dengan Intervensi Koroner Perkutan di 
	  RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta, 2018

Karakteristik n Minimum Maksimum Rata-Rata Standar Deviasi
Usia (tahun) 124 36,00 79,00 58,175 8,963
Berat Badan (kg) 124 48,00 110,00 68,915 12,136
Tinggi Badan (m) 124 1,40 1,75 1,63 0,071
IMT (kg/m2) 124 17,631 38,974 25,909 4,091
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sebanyak 60,9% subjek penelitian berusia 
<60 tahun, 85,9% berjenis kelamin laki-laki, 
26,6% dengan komorbid infark miokardium 
sebelumnya, 51,6% dengan komorbid 
diabetes melitus, 85,9% dengan komorbid 
hipertensi, 17,2% dengan komorbid gagal 
ginjal kronis, 35,9% perokok aktif, 100% 
subjek menggunakan jenis stent DES, 53,1% 

memasang satu buah stent, 93,8% tidak 
berinteraksi dengan omeprazole, dan 54,7% 
menggunakan klopidogrel generik (Tabel 2).

Hasil analisis bivariat dengan Chi-Square 
menunjukkan adanya hubungan bermakna 
antara IMT dengan kejadian MACE dengan 
nilai p=0,006 (<0,05) (Tabel 3). Seluruh 
variabel perancu tidak memiliki hubungan 

Tabel 2 Demografi Pasien Sindrom Koroner Akut dengan Intervensi Koroner Perkutan di RSUPN 
	 Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta, 2018

Demografi
IMT <25 kg/m2 IMT ≥25 kg/m2

Nilai p
n(%) n(%)

Usia
  <60 tahun
  ≥60 tahun

30 (50,0)
30 (50,0)

39 (60,9)
25 (39,1)

0,296

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

50 (83,3)
10 (16,7)

55 (85,9)
9 (14,1)

0,878

Riwayat Infark
  Tidak ada
  Ada

39 (65,0)
21 (35,0)

47 (73,4)
17 (26,6)

0,410

Diabetes Melitus
  Tidak ada
  Ada

37 (61,7)
23 (38,3)

31 (48,4)
33 (51,6)

0,194

Dislipidemia
  Tidak ada
  Ada

24 (40,0)
36 (60,0)

30 (46,9)
34 (53,1)

0,555

Hipertensi
  Tidak ada
  Ada

12 (20,0)
48 (80,0)

  9 (14,1)
55 (85,9)

0,521

Gagal Ginjal Kronis
  Tidak ada
  Ada

53 (88,3)
7 (11,7)

53 (82,8)
11 (17,2)

0,537

Merokok
  Tidak 
  Ya

36 (60,0)
24 (40,0)

41 (64,1)
23 (35,9)

0,779

Jenis Stent
  Drug Eluting Stent (DES)
  Bare Metal Stent (BMS)

59 (98,3)
  1 (1,7)

64 (100,0)
   0 (0,0)

0,484

Jumlah Stent
  1 stent
  2–3 stent
  >3 stent

31 (51,3)
28 (46,7)
   1 (1,7)

34 (53,1)
29 (45,3)
  1 (1,6)

0,987

Interaksi dengan Proton Pump Inhibitor
  Tidak ada
  Ada

59 (98,3)
  1 (1,7)

60 (93,8)
  4 (6,3)

0,366

Jenis Klopidogrel
  Plavix®
  Generik

26 (43,3)
34 (56,7)

29 (45,3)
35 (54,7)

0,967
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bermakna dengan kejadian MACE (Tabel 
4). Analisis multivariat menunjukkan adanya 
pengaruh IMT terhadap kejadian MACE, 
dengan nilai p=0,004 (<0,05). IMT dan 
MACE memiliki hubungan sejalan, yakni 
semakin tinggi IMT, kemungkinan terjadi 
MACE juga semakin tinggi. Pada analisis 
multivariat, IMT adalah satu-satunya variabel 
yang berpengaruh terhadap MACE, seluruh 
variabel perancu tidak memiliki pengaruh 
bermakna terhadap MACE.

Dari 124 subjek, didapatkan 29 kejadian 
MACE, dengan waktu terjadi rata-rata 38 
hari, waktu tercepat terjadinya MACE adalah 
10 hari dan waktu terlambat adalah 60 hari. 
Nilai incidence rate MACE pada kelompok 
IMT <25 kg/m2 adalah 0,1167, sedangkan 
nilai incidence rate MACE pada kelompok 
IMT ≥25 kg/m2 adalah 0,34375. Relatif risk 
(RR) kelompok IMT ≥25 kg/m2 dibanding 
kelompok IMT <25 kg/m2 adalah 2,946, dapat 
diartikan bahwa subjek dengan IMT ≥25 kg/m2 
memiliki risiko terjadi MACE 2,946 kali lipat 
dibanding subjek dengan IMT <25 kg/m2.

Pembahasan

Gambaran demografi kelompok IMT <25 
kg/m2 dan kelompok IMT ≥25 kg/m2 tidak 
berbeda secara bermakna yang ditandai 
dengan nilai p>0,05. Hasil ini menunjukkan 
bahwa kedua kelompok memiliki karakteristik 
yang sama untuk dibandingkan dalam analisis 
bivariat maupun multivariat. Usia rata-rata 
subjek 58 tahun sejalan dengan beberapa 
penelitian, di antaranya studi Saudi Project 
for Assessment of Coronary Events (SPACE) 

yang memperoleh hasil rata-rata usia pasien 
SKA adalah 58 tahun. Jenis kelamin paling 
dominan pada pasien SKA adalah laki-laki, 
sesuai dengan studi HP ACS Registry di India, 
SPACE di Arab Saudi, dan studi di RSUPN 
Dr. Cipto Mangunkusumo sebelumnya.16–18 
Komorbid paling banyak adalah hipertensi. 
Diabetes melitus, dislipidemia, dan gagal ginjal 
kronis bukan merupakan komorbid dominan 
pasien SKA. 

Satu-satunya variabel yang berhubungan 
dengan respon klopidogrel berupa MACE 
ialah IMT. Klopidogrel merupakan antiplatelet, 
berikatan dengan adenosine diphosphate (ADP) 
di permukaan platelet melalui reseptor P2Y12, 
yang menyebabkan hambatan irreversibel 
agregasi platelet. Studi membuktikan bahwa 
agregasi platelet (platelet aggregation; PA) 
pada berat badan berlebih (IMT ≥25 kg/m2) 
lebih besar dibandingkan pada berat badan 
normal (IMT <25 kg/m2).15 PA yang lebih 
besar menyebabkan respon klopidogrel 75 mg 
menjadi tidak optimal.

Diabetes melitus, hipertensi, dan dislipidemia 
diketahui merupakan prediktor MACE, namun 
dalam penelitian ini seluruh pasien dengan 
komorbid tertentu mendapatkan obat sesuai 
komorbid yang dimiliki. Hal ini menjadi 
alasan mengapa diabetes melitus, hipertensi 
dan dislipidemia tidak berhubungan dengan 
MACE dalam 60 hari pertama.19–21 

Satu-satunya variabel yang berpengaruh 
terhadap MACE yaitu IMT, tidak ada variabel 
pengganggu yang mempunyai pengaruh 
bermakna terhadap MACE dengan nilai 
p>0,05 pada uji multivariat. Pengaruh yang 
dimiliki IMT terhadap MACE adalah searah, 

Tabel 3 Hasil Tabulasi Silang Kategori Berat Badan dan MACE pada Pasien Sindrom Koroner 
	  Akut dengan Intervensi Koroner Perkutan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta,
	  2018

Kelompok
Terdapat MACE Tidak Terdapat MACE

Nilai p
n(%) n(%)

IMT <25 kg/m2 7 (11,7) 53 (88,3)
0,006

IMT ≥25 kg/m2 22 (34,4) 42  (65,6)
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artinya semakin tinggi IMT, kemungkinan 
terjadinya MACE semakin besar pula. Studi 
farmakokinetik dan farmakodinamik tentang 
klopidogrel dilakukan terhadap pasien-pasien 
penyakit jantung koroner yang memiliki nilai 
IMT <25 kg/m2 dan IMT  ≥25 kg/m2. Pasien 

memperoleh terapi aspirin dan klopidogrel 
selama 10–14 hari. Parameter farmakokinetik 
yang diukur adalah area under curve 
(AUC) metabolit aktif klopidogrel yang 
menunjukkan bioavaibilitas. Diperoleh hasil 
bahwa pada pasien dengan IMT ≥25 kg/m2,  

Tabel 4 Hasil Tabulasi Silang Variabel Perancu dan MACE pada Pasien Sindrom Koroner Akut 
	  dengan Intervensi Koroner Perkutan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta, 2018

Variabel
Kejadian MACE

Nilai pTidak Ada IKP
n(%) n(%)

Jenis Kelamin 
  Laki-laki
  Perempuan

79 (75,2)
16 (84,2)

26 (24,8)
  3 (15,8)

0,559

Usia
  <60 tahun
  ≥60 tahun

52 (75,4)
43 (78,2)

17 (24.,6)
12 (21,8)

0,877

Infark
  Tidak ada
  Ada

66 (76,7)
29 (76,3)

20 (23,3)
  9 (23,7)

1,000

Hipertensi
  Tidak ada
  Ada

16 (76,2)
79 (76,7)

   5 (23,8)
24 (23,3)

1,000

Diabetes Melitus
  Tidak ada
  Ada

55 (80,9)
40 (71,4)

13 (19,1)
16 (18,6)

0,306

Dislipidemia
  Tidak ada
  Ada

45 (83,3)
50 (71,4)

  9 (16,7)
20 (18,6)

0,181

Gagal Ginjal Kronis
  Tidak ada
  Ada

80 (75,5)
15 (83,3)

26 (24,5)
3 (16,7)

0,562

Status Merokok
  Tidak merokok
  Merokok

58 (75,3)
37 (78,7)

19 (24,7)
10 (21,3)

0,830

Jenis Stent
  Drug Eluting Stent (DES)
  Bare Metal Stent (BMS)

94 (76,4)
1 (100,0)

29 (23,6)
  0 (0,0)

1,000

Jumlah Stent
  1 stent
  2–3 stent
  >3 stent

49 (75,4)
45 (78,9)
  1 (50,0)

16 (24,6)
12 (21,2)
  1 (50,0)

0,601

Jenis Klopidogrel
  Paten (Plavix®)
  Generik

39 (70,9)
56 (81,2)

16 (29,1)
13 (18,8)

0,260

Interaksi Obat Klopidogrel 
dengan Omeprazole
  Tidak ada interaksi obat
  Interaksi obat mayor

92 (77,3)
 3 (60,0)

27 (22,7)
 2 (40,0)

0,333
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nilai AUC lebih kecil dibandingkan dengan 
pasien dengan IMT <25 kg/m2. Hal ini sejalan 
dengan studi terdahulu yang membuktikan 
bahwa pasien dengan IMT tinggi memiliki 
nilai rata-rata AUC lebih rendah dibanding 
pasien dengan IMT rendah.15

Keterbatasan penelitian ini adalah kejadian 
MACE berupa kematian tidak dapat teramati, 
hal ini disebabkan pengambilan rekam medis 
pasien meninggal dunia tidak dapat dilakukan. 
Kedua, penggunaan stent jenis Bare Metal 
Stent (BMS) sudah jarang sekali ditemukan 
di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo; pada 
penelitian ini hanya ada satu subjek yang 
menggunakan BMS. Ketiga, penelitian ini 
merupakan penelitian restrospektif sehingga 
kepatuhan minum obat tidak dapat diamati 
secara langsung.

Simpulan

Demografi pasien kedua kelompok, yaitu 
kelompok pasien dengan IMT <25 kg/m2 dan 
≥25 kg/m2, tidak berbeda bermakna. Waktu 
rata-rata terjadinya MACE adalah 38 hari, 
dengan waktu tercepat 10 hari dan terlambat 
60 hari. Hasil uji bivariat menunjukkan bahwa 
IMT memiliki hubungan yang signifikan 
terhadap MACE. Tidak ada variabel perancu 
yang berhubungan dengan MACE. Hasil 
uji multivariat menunjukkan bahwa IMT 
berpengaruh terhadap MACE dan tidak ada 
variabel perancu yang berpengaruh terhadap 
MACE. Dapat disimpulkan bahwa pasien 
dengan IMT ≥25 kg/m2 memiliki respon 
lebih rendah terhadap klopidogrel.
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