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ABSTRACT

Introduction: A Transient Ischemic Attack (TIA) is an indicator of ischemic stroke. If TIAs increase in frequency, duration, or
severity, they are termed Crescendo Transient Ischemic Attack (cTIA). Risk factors, such as carotid artery stenosis, can lead to
cTIA.

Case Report: A 49-year-old man presented to the Emergency Departement (ED) with complaining of sudden weakness on the
left side of his body three days prior. He had experienced intermittent left-sided weakness reported twice, five days ago and
once, four days ago. Each episode manifested and then resolved as usual. Before being referved, the patient underwent a non-
contrast head computed tomography (NCCT), revealing no bleeding. The neurological physical examination was within normal
limits. The patient was hospitalized and received dual antiplatelet therapy/DAPT (aspirin and clopidogrel). He was discharged
on the second day with no neurological deficits observed. The patient was evaluated at the neurology clinic and underwent CT
angiography of the carotid arteries, revealing moderate stenosis (30 - 69% NASCET Scale stenosis) in the right internal carotid
artery and mild stenosis (<50% NASCET scale stenosis) in the left internal carotid artery.

Conclusions: Crescendo Transient Ischemic Attack (¢TIA) is an important indicator of ischemic stroke requiring hospitalization.
In cTI4, a supporting examination is needed, typically computed tomography angiography (CTA). This imaging technique is
highly sensitive to intracranial stenosis and occlusion, which are significant risk factors for recurrent TIA. In high-risk TIA
patients, starting DAPT (aspirin and clopidogrel) early reduces the risk of recurrent ischemic stroke.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Transient Ischemic Attack (TIA) merupakan prediktor terjadinya stroke iskemik. TIA yang frekuensi, durasi, dan
tingkat keparahannya meningkat disebut dengan Crescendo Transient Ischemic Attack (¢TIA). Pada ¢TIA memiliki berbagai
faktor risiko yang salah satunya adalah stenosis pada arteri karotis.

Laporan Kasus: Laki-laki usia 49 tahun datang ke Instalasi Gawat Darurat (IGD) dengan keluhan kelemahan tubuh sisi kiri
mendadak pada 3 hari yang lalu. Keluhan kelemahan tubuh sisi kiri dirasakan hilang timbul 2 kali pada 5 hari yang lalu dan 1
kali pada 4 hari yang lalu. Setiap keluhan tersebut muncul kemudian membaik seperti normal. Sebelum dirujuk, pasien telah
dilakukan pemeriksaan CT scan kepala tanpa kontras dengan hasil tidak tampak perdarahan. Pemeriksaan fisik neurologis dalam
batas normal. Pasien dirawat inap dan diberikan terapi berupa dual antiplatelet therapy/DAPT (aspirin dan clopidogrel). Pasien
pulang pada hari kedua dan tidak ada defisit neurologis selama perawatan. Pasien kontrol ke poli saraf, direncanakan untuk
dilakukan pemeriksaan CT angiografi larotis, dan didapatkan hasil moderate stenosis (50 — 69% stenosis skala NASCET) arteri
karotis interna dekstra dan mild stenosis (< 50% stenosis skala NASCET) arteri karotis intema sinistra.

Diskusi: Crescendo Transient Ischemic Attack (¢TIA) merupakan penanda terjadinya stroke iskemik sehingga membutuhkan
rawat inap. Pada ¢TIA perlu dilakukan pemeriksaan penunjang computed tomography angiography (CTA) yang memiliki
sensitivitas tinggi untuk mendeteksi stenosis dan oklusi intrakranial yang merupakan faktor risiko TIA berulang. Pada pasien
TIA risiko tinggi, DAPT (aspirin dan clopidogrel) harus dimulai lebih awal untuk mengurangi risiko stroke iskemik berulang.

Kata Kunci: arteri karotis, crescendo transient ischemic attack, NASCET
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1. Pendahuluan

Stroke merupakan penyebab utama kematian dan kecacatan.[!
Berdasarkan patofisiologinya, stroke dapat dibagi menjadi 2
kategori utama yaitu stroke iskemik dan hemoragik .?! Sekitar 20
hingga 25% stroke iskemik ditandai dengan gejala transient
ischemic yang merupakan gejala defisit neurologis fokal
(contohnya hemiparesis)."* Gejala tersebut biasanya terjadi
selama beberapa detik atau menit dan biasanya berlangsung
kurang dari 1 jam.!*! Berdasarkan definisi tradisional, transient
ischemic attack atau TIA merupakan defisit neurologis fokal vang
terjadi secara mendadak dan diduga akibat kelainan vaskular vang
berlangsung selama kurang dari 24 jam. Berdasarkan American
Heart Association [.-"L'\}. TIA merupakan episode sementara
disfungsi neurologis yang disebabkan oleh iskemia fokal pada
otak, medula spinalis, atau retina, tanpa infark akut! Angka
kejadian tahunan kasar TIA berkisar antara 29,0 dan 61,0 kasus
per 100.000 di negara-negara barat.!®! Peningkatan kesadaran,
identifikasi orang-orang vang berisiko tinggi, dan manajemen
tepat waktu dapat mengurangi risiko ini secara signifikan.l”]

TIA wang frekuensi, durasi, dan tingkat keparahannya
meningkat disebut dengan Crescendo Transient Ischemic Attack
(e TIA)I* Setiap gejala neurologis ¢TIA sembuh dalam waktu 24
jam, tetapi pengulangan gejala dapat dianggap sebagai ekspresi
plak karotis yang rentan dan tidak stabil dengan risiko tinggi untuk
kejadian neurologis lebih lanjut.! Stenosis tingkat tinggi pada
bifurkasio Kkarotis, sering disertai ulserasi atau trombus,
merupakan temuan umum pada ¢TIA dan merupakan faktor risiko
terjadinya TIA berulang.'%"] Oleh karena itu, laporan kasus ini
bertujuan untuk membahas gambaran radiologi pada pasien
dengan ¢TIA dan mekanisme stenosis karotis menyebabkan TIA
berulang.

2. Kasus

Seorang laki-laki usia 49 tahun datang ke IGD RS atas rujukan
dari RS sebelumnya dengan keluhan kelemahan tubuh sisi kiri
mendadak pada 3 hari yang lalu. Keluhan kelemahan tubuh sisi
kiri dirasakan hilang timbul. Awalnya pasien tiba-tiba mengalami
kelemahan tubuh sisi kiri 5 hari sebelum masuk rumah sakit pada
pukul 14.00 WIB kemudian keluhan tersebut membaik seperti
semula. Malam harinya, pada pukul 20.00 WIB, pasien kembali
mengalami  kelemahan tubuh sisi kiri mendadak kemudian
membaik menjadinormal. Empat hari sebelum masuk rumah sakit,
pada pukul 12.00 WIB, pasien kembali mengalami kelemahan
tubuh sisi kil dan bicara pelo kemudian keluhan tersebut
membaik. Sebelum dirujuk, pasien telah dilakukan pemeriksaan
CT scan kepala tanpa kontras dengan hasil tidak tampak
perdarahan.

Saat di IGD RS rujukan, dilakukan pemeriksaan fisik dengan
hasil Glasgow Coma Scale (GCS) EAM6V S dan tanda vital stabil.
Pemeriksaan neurologis dalam batas normal. Hasil pemeriksaan
elektrokardiograli (EKG) dalam batas normal, hasil pemeriksaan
laboratorium hematologi rutin didapatkan leukositosis ringan, dan
hasil pemeriksaan laboratorium elektrolit, ureum, kreatinin, asam
urat, serta glukosa darah sewaktu dalam batas normal.

Pasien kemudian dirawat inap dan diberikan terapi berupa
infus NaCl 0,9%/12 jam, clopidogrel 300 mg peroral dilanjutkan
75 mg per oral, aspirin 80 mg peroral, ranitidin 2x50 mg intravena,
citicoline 2x500 mg intravena, mecobalamin 3x500 meq intravena
dan atorvastatin 1x20 mg peroral. Pasien pulang pada hari ke dua
rawat inap dan tidak ada defisit neurologis selama perawatan.
Setelah pulang dari rawat inap, pasien kontrol ke poli saraf dan
direncanakan untuk dilakukan pemeriksaan CT angiografi karotis.
Dari pemeriksaan tersebut didapatk an hasil moderate stenosis (50
69% stenosis NASCET Scale) arteri karotis interna dekstra dan
mild stenosis (< 50% stenosis NASCET scale) arteri karotis interna
sinistra (Gambar 1).

56

Gambar 1. Pemeriksaan CT angiografi karotis menunjukkan
moderate stenosis (50 — 69% stenosis NASCET Scale) arteri
karotis interna dekstra (lingkaran biru) dan mild stenosis
(= 50% stenosis NASCET scale) arteri karotis interna sinistra
(lingkaran merah).
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3. Pembahasan

Berdasarkan keluhan pasien yaitu kelemahan tubuh sisi kiri
yang terjadi secara mendadak kemudian membaik merupakan
tanda terjadinya transient ischemic attack (TIA). Pada dasarmya
TIA dapat didiagnosis secara klinis, ditandai dengan gejala defisit
neurologis fokal secara akut ditkuti dengan resolusi lengkap yang
biasanya terjadi kurang dari 60 menit merupakan tanda TIA.I'*1¥
Gejala TIA berhubungan dengan area otak yang mengalami
iskemia.l"*! Tskemia pada area otak akan menyebabkan gejala
fokal. Penentuan klinis yang paling penting adalah apakah gejala
neurologis bersifat fokal atau global. [l Manifestasi klinis sangat
bergantung pada anatomi pembuluh darah yang mengalirkan darah
ke otak. Adanya penyumbatan pada pembuluh darah intrakranial
dapat menyebabkan defisit neurologis fokal atau global pada sisi
kontralateral lesi.l'*] Awitan gejala yang terjadi secara mendadak
biasanya menunjukkan penyebab vaskular.!']

TIA merupakan prediktor stroke iskemik dengan estimasi
risiko dalam 3 bulan berkisar antara 7,5% hingga 17,3%, setengah
dari kejadian tersebut dijelaskan terjadi dalam waktu 48 jam.®)
Beberapa instrumen stratifikasi risiko TIA tersedia unwk
membantu memprediksi risiko stroke jangka pendek. Instrumen
vyang paling banyak digunakan adalah Age, Blood Pressure,
Clinical Features, Dwration, Diabetes (ABCD? score). Instrumen
ini dapat digunakan untuk mengelompokkan pasien ke dalam
kelompok risiko rendah, sedang, dan tinggi berdasarkan gejala
klinis dan riwayat medis. Penilaian dalam instrumen tersebut
meliputi (skor untuk masing-masing faktor ditunjukkan dalam
tanda kururD: usia > 60 tahun (1); tekanan darah > 140/90 mmHg
(1); gejala klinis kelemahan unilateral (2) atau gangguan bicara
tanpa kelemahan (1); durasi gejala > 60 menit (2) atau 10 hingga
59 menit (1); dan diabetes (1). Total skor dikelompokkan menjadi
kelompok risiko rendah (skor 0-3), risiko sedang (skor 4-5), dan
risiko tinggi (6-7). Risiko stroke dalam 2 hari, 7 hari, dan 90 hari
pada kelompok risiko rendah berturut-turut sebesar 1,0%; 1,2%;
3,1%, sedangkan pada risiko sedang sebesar 4,1%; 5,9%; 9,8%:;
dan risiko tinggi sebesar 8,1%; 11,7%; 17,8%.1" Penilaian
ABCD? score pada pasien ini didapatkan hasil dengan total skor 3
(zejala klinis kelemahan unilateral dengan skor 2 dan durasi gejala
10 hingga 59 menit dengan skor 1). Berdasarkan hasil tersebut
pasien termasuk dalam kelompok risiko rendah, namun nstrumen
ABCD? score memiliki beberapa keterbatasan yang meliputi tidak
mencakup gejala yang mungkin menunjukkan proses "sirkulasi
posterior”, seperti dismetria, ataksia, atau hemianopia homonim.
Selain itu instrumen ini juga tidak memperhitungkan mekanisme
TIA atau adanya stenosis arteri besar ipsilateral pada pencitraan,
dan karenanya harus menjadi bagian dari penilaian yang lebih
komprehensif. Penyakit arteri besar (misalnya, aterosklerosis
karotis yang tidak stabil atau parah, aterosklerosis intrakranial,
diseksi arteri servikal, atau carotid web) atau fibrilasi atrial (AF)
dapat lebih meningkatkan risiko stroke berulang atau perburukan
neurologis di luar skor penilaian instrumen tersebut.!'*l Beberapa
komponen ABCD2 score juga didasarkan pada ingatan pasien
sendiri, oleh karena itu rentan terhadap bias ingatan./1°!

Dual TIA (= 2 episode gejala TIA dalam 7 hari terakhir) dan
crescendo TIA (kejadian TIA berulang, sementara, yang ditandai
dengan peningkatan durasi, frekuensi, atau tingkat keparahan)
dimasukkan ke dalam kelompok risiko tinggi yang membutuhkan
rawat inap.!'"*l Sesuai pada pasien ini yaitu keluhan kelemahan
tubuh sisi kiri pasien terjadi berulang, kemudian disertai bicara
pelo, dan membaik diantara serangan merupakan tanda crescendo
TIA sehingga pasien merupakan kelompok risiko tinggi dan di
rawat inap.

Pasien dengan TIA  sebaiknya menjalani evaluasi
neuroimaging dalam waktu 24 jam sejak timbulnya gejala.l®! Di
Instalasi Gawat Darurat (IGDY), peran pencitraan fase akut adalah
untuk menyingkirkan diagnosis alternatif, membantu stratifikasi
risiko, dan mengidentifikasi lesi yang berpotensi menimbulkan
gejala. Pencitraan dengan CT scan kepala tanpa kontras atau
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noncontrast head computed tomography (NCCT) sebagian besar
merupakan protokol pemeriksaan pencitraan awal pada kasus
stroke atau TIA karena pemeriksaannya yang cepat dan tersedia
disebagian besar IGD. NCCT berguna untuk evaluasi iskemia
subakut, hemoragik, atau adanya massa!™'"l NCCT memiliki
keterbatasan pada pasien yang gejala nya telah mengalami resolusi
dan sensitivitas nya rendah untuk mendeteksi infark akut, tetapi
pencitraan ini dapat menyingkirkan kemungkinan stroke mimics
(space-occupying lesion, subdural hemorrhage) dan intracerebral
hemorrhage. -1

Beberapa IGD mungkin memiliki akses cepat terhadap
pemeriksaan magnetic resonance imaging (MRI). Jika MRI
dengan diffusion-weighted imaging (DWI) dapat dilakukan tanpa
penundaan, NCCT tidak perlu untuk dilakukan pada pasien yang
stabil dengan gejala yang telah mengalami resolusi lengkap. (']
MRI dengan DWI memiliki sensitivitas yang lebih baik
dibandingkan dengan NCCT dalam mengidentifikasi iskemia pada
otak dan dapat mendeteksi lesi iskemik yang relevan pada sekitar
50% individu yang memiliki gejala neurologis sementara yang
berlangsung <24 jam, di mana banyak di antaranya menunjukkan
hasil NCCT negatif.I'"l Jika lesi DWI positif teridentifikasi,
diagnosis stroke iskemik biasanya ditegakkan, diitkuti dengan
perawatan di rumah sakit. Dalam skenario klinis di mana MRI
tidak dapat dilakukan dengan cepat untuk membedakan TIA dari
stroke secara definitif, dapat ditegakkan diagnosis klinis TIA di
IGD berdasarkan NCCT negatif dan resolusi gejala dalam waktu
24 jam. Langkah potensial berikutnya adalah rawat inap untuk
MRI, pemeriksaan menyeluruh, dan konsultasi neurologi. Pilihan
lainnya termasuk merujuk pasien ke fasilitas dengan pencitraan
tingkat lanjut termasuk pencitraan vaskular atau mengatur MRI
rawat jalan vang tepat waktu (idealnya <24 jam).["*] Dalam kasus
ini, hasil pemeriksaan NCCT pada pasien tidak tampak adanya
perdarahan dan resolusi gejala terjadi dalam waktu <24 jam
sehingga diagnosis TIA dapat ditegakkan. Pemeriksaan penunjang
radiologi yang dilakukan pada pasien ini bukan hanya untuk
menegakkan diagnosis tetapi juga untuk mencari faktor risiko.

Stenosis pada arteri karotis merupakan faktor risiko terjadinya
TIA berulang, sehingga pada pasien ini dibutuhkan pencitraan
vaskular noninvasif untuk mengidentifikasi stenosis  arteri
karotis.I'-P1 USG karotis, Computed Tomography Angiography
(CTA) dan Magnetic Resonance Angiography (MRA) merupakan
beberapa modalitas pemeriksaan noninvasif vascular, sedangkan
Digital Substraction Angiography (DSA) serebral merupakan
metode pemeriksaan invasif dan menjadi baku emas diagnostik.
CTA memiliki sensitivitas dan nilai prediktif positif yang lebih
tinggi daripada MRA untuk mendeteksi stenosis dan oklusi
intrakranial, serta dirckomendasikan dibandingkan dengan
MRA.I" CTA merupakan suatu teknik untuk menampilkan
bentuk pembuluh darah dan stenosis dengan cara mengolah
gambar pada teknik CT scan, ketika zat kontras terkumpul pada
defek pembuluh darah.l'" Derajat stenosis arteri karotis dapat
dihitung menggunakan metode the North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET).!") Derajat stenosis
NASCET secara klinis diklasifikasikan menjadi ringan (<50%),
sedang (50%69%), atau berat (>69%).""! Berdasarkan hasil
pencitraan CT angiografi karotis pada pasien ini didapatkan hasil
moderate stenosis (50 — 69% stenosis NASCET Scale) arteri
karotis intemna dekstra dan mild stenosis (< 50% stenosis NASCET
scale) arteri karotis interna sinistra (Gambar 1), hal ini sesuai
bahwa crescendo TIA secara spesifik dapat menunjukkan adanya
stenosis arteri karotis ipsilateral '

Stenosis karotis merupakan penyempitan atau penyumbatan
arteri karotis yang disebabkan oleh penumpukan plak yang dapat
menyebabkan peningkatan risiko kejadian serebrovaskular.*'l
Keberadaan plak aterosklerotik yang tidak stabil di arteri karotis
merupakan faktor etiologi vang dapat menyebabkan kejadian
serebrovaskular, seperti stroke iskemik, transient ischemic attack,
atau amaurosis fugax. Plak umumnya terletak di antara tunika
intima dan media pembuluh darah. Peningkatan plak secara
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bertahap akan menyebabkan stenosis karotis atau bahkan oklusi.
Plak menyebabkan penurunan aliran darah otak akibat turbulensi
vyang terjadi pada area sklerotik, hal ini dapat menyebabkan
iskemia cerebri.?+** Plak yang membesar dengan tingkat
perkembangan yang tinggi dapat mengindikasikan status inflamasi
aktif di dalamnya. Makrofag inflamasi dan limfosit dalam plak
akan mendorong penurunan sel otot polos dan apoptosis makrofag,
yang berkontribusi terhadap pelebaran inti nekrotik dan penipisan
lapisan fibrosa. Selain itu, pada plak yang berkembang cepat,
difusi oksigen yang berkurang menyebabkan hipoksia dan
pelepasan faktor pertumbuhan angiogenik, yang menycbabkan
tefjadinya ruptur intraplague  neovessel  dan  intraplagque
hemorrhage (IPH). Dengan mekanisme inflamasi, plak karotis
yang membesar dengan cepat menyebabkan kejadian iskemik
berikutnya dan merupakan risiko tinggi terjadinya  TIA
berulang.** Risiko tinggi TIA atau stroke berulang akibat stenosis
sedang hingga berat pada arteri karotis interna ckstrakranial
berkisar antara 10% hingga 20% dalam 90 hari berikuinya dan
sebagian besar kejadian ini terjadi dalam 48 jam pertama hingga 7
hari.['' Sesuai pada kasus ini bahwa hasil CT angiografi karotis
pasien menunjukkan adanya stenosis arteri karotis interna yang
merupakan risiko terjadinya TIA berulang pada pasien.

Pasien diberikan terapi berupa DAPT (dual antiplatelet
therapy) yang mencakup aspirin dan clopidogrel. Pada pasien TIA
risiko tinggi, DAPT (aspirin dan clopidogrel) harus dimulai lebih
awal (idealnya dalam 12-24 jam sejak timbulnya gejala dan
setidaknya dalam 7 hari sejak timbulnya gejala) dan dilanjutkan
selama 21 hingga 90 hari, diikuti oleh SAPT (single antiplatelet
therapy), untuk mengurangi risiko stroke iskemik berulang.!®
Kombinasi aspirin dengan clopidogrel dapat menyebabkan cedera
pada mukosa usus halus dan meningkatkan risiko ulserasi dan
perdarahan gastrointestinal ***" Pemberian Ranitidin pada pasien
yang merupakan kelompok obat H2 (histamine-2) blockers dapat
mengurangi produksi asam lambung dan mengurangi peradangan
dan ulkus yang disebabkan oleh asam, karena asam lambung yang
berlebihan dapat merusak esofagus, gaster, dan duodenum serta
menyebabkan peradangan dan ulserasi.?*!

Pasien juga diberikan terapi citicoline yang merupakan bentuk
eksogen dan evtidine-5'-diphosphocholine, yang merupakan
perantara penting dalam pembentukan phosphatidylcholine dan
penting untuk biosintesis fosfolipid membran, yang terdegradasi
selama iskemia otak menjadi asam lemak dan radikal bebas.!””
Selain itu pasien juga diberikan mecobalamin. Mecobalamin
(methyl-vitamin BI12) termasuk dalam kelompok vitamin B dan
merupakan salah satu analog aktif’ vitamin B12. Vitamin B12
merupakan kofakior penting untuk sintesis metionin, yang
mengubah homosistein menjadi metionin. Kekurangan vitamin
B12 menyebabkan penumpukan homosistein, yvang mendorong
terjadinya aterogenesis dan risiko stroke iskemik F%*! I Pada pasien
dengan TIA, terapi penurun lipid dengan statin dan juga ezetimibe,
jika  diperlukan, hingga target LDL-C <70 mg/dL
direkomendasikan ~ untuk  mengurangi  risiko  kejadian
kardiovaskular mayor, schingga pasien juga diberikan terapi
atorvastatin.!**!

4. Kesimpulan

Crescendo  Transient Ischemic Attack (cTIA) merupakan
penanda terjadinya stroke iskemik sehingga membutuhkan rawat
inap. Pada cTIA perlu dilakukan pemeriksaan penunjang
Computed tomography angiography (CTA) yang memiliki
sensitivitas  tinggi untuk mendeteksi  stenosis dan  oklusi
intrakranial yang merupakan faktor risiko TIA berulang. Pada
pasien TIA risiko tinggi, DAPT (aspirin dan clopidogrel) harus
dimulai lebih awal untuk mengurangi risiko stroke iskemik
berulang.
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