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ABSTRAK

Beberapa studi uji klinis yang meneliti efikasi asam folat untuk mencegah kejadian stroke pada pasien hiperhomosisteinemia dengan penyakit
kardiovaskular memberikan simpulan yang inkonklusif. Tujuan laporan kasus berbasis bukti ini untuk menilai apakah suplementasi asam folat
dapat menurunkan risiko stroke pada pasien dengan riwayat jantung koroner dengan hiperhomosisteinemia. Pencarian komprehensif melalui
beberapa basis data online. Telaah kritis menggunakan alat penilaian dari Centre of Evidence Based Medicine (CEBM). Diperoleh dua studi kajian
sistematik yang sesuai kriteria seleksi. Hasil telaah kritis mendapatkan bahwa kedua studi tersebut memiliki validitas baik. Analisis menunjukkan
bahwa suplementasi asam folat dapat menurunkan kejadian stroke pada pasien dengan riwayat penyakit kardiovaskular.

Kata kunci: Asam folat, homosistein, penyakit kardiovaskular, stroke

ABSTRACT

Many studies investigating the efficacy of folic acid in hyperhomocysteineemia patients with cardiovascular disease for stroke prevention has
been inconclusive. This evidence-based case report was to assess whether folic acid supplementation could reduce stroke risk in patients with
a history of coronary heart disease with hyperhomocysteinemia. We performed comprehensive literature search in several online databases.
Critical reviews use the assessment tool from the Center of Evidence Based Medicine (CEBM). Two systematic reviews met our selection
criteria. Critical appraisals had shown that both studies have good validity. Analysis showed that folic acid supplementation could reduce the
incidence of stroke in patients with history of cardiovascular diseases. Erlina Santoso, Didi Haryadi, Melva Louisa. The Efficacy of Folic Acid
Supplementation towards Stroke Incidence in Hyperhomocysteinemic Patients with Coronary Heart Disease - Evidence-based Case Report
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PENDAHULUAN Homosistein

Penyakit kardiovaskular merupakan

KASUS
Seorang laki-laki usia 55 tahun datang

asam amino  yang
mengandung Pada observasinya

kontrol untuk kondisinya, yaitu hipertensi
dan hiperkolesterolemia. Pasien pernah
mengalami riwayat serangan jantung satu
tahun yang lalu. Pada pemeriksaan fisik
didapatkan BB: 85 kg, TB: 170 cm, IMT: 294.
Tekanan darah 160/100 mmHg. Pemeriksaan
kadar kolesterol total 230 mg/dL, LDL 160
mg/dl, HDL 40 mg/dL, trigliserida 150 mg/
dL. Pasien mendapat terapi clopidogrel 1x75
mg, candesartan 1x16 mg, dan atorvastatin
1x20 mg. Kadar homosistein total 35 pmol/L.
Dokter pernah  membaca pada pasien
dengan riwayat penyakit jantung koroner,
hiperhomosisteinemia meningkatkan risiko
stroke. Dokter menimbang efektivitas asam
folat pada pasien tersebut.

sekelompok kelainan jantung dan pembuluh
darah termasuk penyakit jantung koroner
dan penyakit serebrovaskular.'  Penyakit
kardiovaskular merupakan penyebab nomor
satu kematian secara umum, dengan perkiraan
17,9 juta kematian tiap tahun." Empat dari
lima kematian penyakit kardiovaskular karena
infark miokard dan stroke, satu per tiga
kematian ini terjadi pada usia kurang dari 70
tahun.! Stroke adalah kematian mendadak
sel-sel otak karena hipoksia yang disebabkan
oleh penyumbatan atau pecahnya arteri di
otak.? Kejadian serebrovaskular merupakan
penyebab kematian kedua tertinggi dan
penyebab disabilitas ketiga terbanyak di
dunia?

Alamat Korespondensi  email: melva.louisa@gmail.com

tahun 1969, McCulley menyatakan bahwa
peningkatan kadar homosistein berperan
dalam proses aterosklerosis dan menyebabkan
penyakit vaskular.? Sejak saat itu, peningkatan

kadar  plasma  homosistein  dianggap
sebagai faktor risiko aterosklerosis pada
populasi  umum.*®  Hiperhomosisteinemia

diketahui berkaitan dengan meningkatnya
risiko kardiovaskular® dan serebrovaskular.”
Sebuah meta-analisis studi observasional
menyimpulkan bahwa setiap peningkatan
2,5 pmol/L  total plasma homosistein
meningkatkan risiko infark miokard 10% dan
meningkatkan risiko stroke 20%.2

Asam folat berperan dalam metabolisme
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homosistein melaluisiklus remetilasi. Beberapa
studi menunjukkan hubungan negatif antara
asupan asam folat dan kadar homosistein.” ™
Walaupun pemberian asam folat dapat
menurunkan kadar homosistein, manfaat
suplementasi asam folat dalam menurunkan
risiko stroke atau penyakit kardiovaskular
masih meragukan dan inkonklusif. Beberapa
studi  menyatakan bahwa suplementasi
asam folat dapat menurunkan risiko stroke
dan penyakit kardiovaskular,''*  namun
studi lain menyatakan bahwa asam folat
tidak dapat menurunkan risiko  stroke
dan penyakit kardiovaskular*®"*® " Telaah
kritis berbasis bukti ini dilakukan untuk
mempelajari apakah suplementasi asam folat
dapat menurunkan risiko stroke pada pasien
dengan riwayat jantung koroner dengan
hiperhomosisteinemia.

METODE
Strategi Pencarian
Pencarian artikel dilakukan pada tiga

pangkalan data, yaitu PubMed, Cochrane
Library, dan Scopus menggunakan kata
kunci ‘homocysteine, ‘hyperhomosysteinemia,
cardiovascular disease, ‘myocardial ischemia,
‘myocardial infarction, ‘folic acid, ‘folate] ‘stroke,
dan cerebrovascular disease’ (Tabel 1). Setelah
didapatkan artikel dari tiga pangkalan
data, semua artikel ganda dikeluarkan.
Selanjutnya dilakukan penapisan dari judul
dan abstrak sesuai kriteria seleksi. Studi yang
ditelaah secara lengkap ditentukan dengan
membaca artikel secara utuh. Artikel yang
telah memenuhi kriteria seleksi akan ditelaah
dengan menilai validitas, importance, dan
applicability, ~ menggunakan perangkat
telaah kritis Centre of Evidence Based Medicine
(CEBM).”

KRITERIA SELEKSI

Telaah kritis dilakukan pada studi yang
memenuhi kriteria  seleksi. Kriteria inklusi
adalah studi primer dengan desain uji klinik
acak atau kajian sistematik/analisis-meta dari
uji klinik acak. Studi yang memenuhi syarat
adalah penelitian yang mengikutsertakan
pasien dengan risiko atau riwayat jantung
koroner dan hiperhomosisteinemia, studi
yang membandingkan subjek pasien yang
mendapat suplementasi asam folat (baik
kombinasi dengan vitamin B lain atau tidak)
dengan yang mendapat terapi standar/
plasebo/vitamin B lain dosis rendah, studi

ANALISIS

primer dikeluarkan jika sudah termasuk dan
dinilai dalam kajian sistematik/analisis-meta.

HASIL

Hasil Seleksi Studi

Dari penelusuran kata kunci didapatkan 132
artikel dari PubMed, 50 artikel dari Cochrane
Library, dan 109 artikel dari Scopus. Bagan alir
seleksi studi dalam telaah kritis digambarkan

Tabel 1. Kata kunci pemilihan artikel

pada gambar. Terdapat dua systematic review/
meta-analysis uji  klinik acak (randomized
controlled trial, RCT) yang sesuai kriteria seleksi,
keduanya termasuk level 1 kriteria Evidence
Oxford Center for EBM 2011.

Karakteristik Studi
Telaah kritis dilakukan pada dua systematic
review/meta-analysis  dari RCT  vang

PubMed #1

(homocysteine[MeSH Terms]) OR (hyperhomocysteinemia[MeSH Terms])

#2 ((myocardial infarction[MeSH Terms]) OR (myocardial ischemia[MeSH Terms])) OR
(cardiovascular disease[MeSH Terms])

#3 (folic acid[MeSH Terms]) OR (folate[MeSH Terms])

#4 ((stroke[MeSH Terms]) OR (brain infarction[MeSH Terms])) OR (cerebrovascular
disease[MeSH Terms])

#5 #1 OR#2

#6 #3 AND #4 AND #5

Filter: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review

Cochrane #1

MeSH descriptor: [Homocysteine] explode all trees

Library #

MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Folic Acid] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

#5 #1 OR#2

#6 #5 AND #3 AND #4

Trial

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( ( homocysteine OR hyperhomocysteine) OR ( cardiovascular AND disease OR
myocard AND infarction)) AND TITLE-ABS-KEY ( folic AND acid OR folate) AND TITLE-ABS-KEY (
stroke) AND TITLE-ABS-KEY (clinical ANDtrial OR systematic AND review OR meta AND analysis))

Gambar. Diagram alir seleksi artikel

o . Catatan: RCT: randomized controlled trial; SR/MA: systematic review meta-analysis; CVD = cardiovascular disease.
yang memiliki salah satu luaran stroke. Studi
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memenuhi  kriteria  seleksi, di dalamnya
terdapat 27 studi primer RCT. Akan tetapi,
dalam systematic review/ meta-analysis yang
ditelaah terdapat 7 studi primer RCT yang
sama. Semua individu dengan risiko atau
riwayat penyakit kardiovaskular. Studi-studi
ini membandingkan kelompok suplementasi
asam folat (dengan atau tanpa vitamin B6
dan vitamin B12) dan plasebo/terapi standar/
vitamin B dosis rendah. Dosis suplementasi
asam folat bervariasi antara 0,5-5 mg/hari dan
lama pemberian minimal 6 bulan. Semua studi
tersebut salah satu luarannya berupa kejadian
stroke. Ringkasan karakteristik studi systematic
review/meta-analysis yang memenuhi kriteria
seleksi, yaitu studi Wang, et al,"® dan Arturo'®
dapat dilihat pada tabel 2.

ANALISIS

Telaah Kritis

Dilakukan telaah kritis dengan menggunakan
alat penilaian CEBM dari Universitas Oxford
untuk mengevaluasi kualitas dua systematic
review/meta-analysis yang masuk  kriteria
eligibilitas."” Kedua studi yang telah ditelaah
kritis dinyatakan valid. Kedua studi, Wang,
et al’® dan Arturo, et al'® menunjukkan
bahwa pemberian asam folat (dengan
atau tanpa dengan vitamin B lain) secara
statistik signifikan menurunkan risiko stroke
dibandingkan plasebo/terapi standar. Studi
Arturo, et al,'® memberikan hasil dengan nilai
RR 0,90 (95% IK 0,82 — 0,99), sedang studi
Wang dengan RR 0,85 (95% IK: 0,77-0,94).
Studi Arturo, et al'® menunjukkan bahwa
pemberian asam folat dosis tinggi tidak
berbeda bermakna dibandingkan dengan
dosis rendah (RR 0,90; 95% IK 0,66 - 1,22).

Pada studi Wang, et al,”® terdapat penurunan
risiko stroke yang signifikan pada grup asam
folat saja dibandingkan dengan asam folat
kombinasi vitamin B lain (RR 0,80; 95% IK:
0,70-0,93). Wang, et al,”* menunjukkan bahwa
folat dosis rendah (<2 mg/hari) menurunkan
risiko terjadinya stroke dibandingkan dosis
tinggi (>2 mg/ hari) dengan nilai (RR 0,79;
95% 1K 0,69 — 0,91)."* Kedua studi melakukan
analisis pada studi yang relatif homogen."*'®
Dari Arturo, et al,'® dapat dihitung number
needed to treat (NNT) dengan hasil 125,
sedangkan dari Wang, et al,”® tidak dapat
dihitung jumlah NNT. Dari hasil telaah kritis
dapat disimpulkan bahwa systematic review/
meta-analysis Arturo, et al,'® merupakan studi
dengan kualitas baik, sedangkan Wang, et
al,”® merupakan studi dengan kualitas sedang
berdasarkan pendekatan GRADE (Grading of

Tabel 2. Karakteristik studi yang memenuhi kriteria seleksi

Penulis Intervensi dan Pembanding Komentar
Arturo, etal,"® | Pasien dewasa | Asam folat dosis 04 mg - 5 mg | Infark ~ miokard | 10 RCT (44.224 subjek): Asam folat (baik kombinasi | Hanya  ditemukan  perbedaan
(2017) (>18 tahun) | (dengan atau tanpa kombinasi | non-fatal-fatal maupun tidak dengan vitamin B lain) 1014/23.809 | kecil dalam  mencegah  stroke
(15RCT) dengan risiko atau | vitamin B12 dan vitamin B6). Stroke  non-fatal-| (4,26%) dibandingkan plasebo 1034/20.415 (5,06%) | antara pemberian asam folat (baik
riwayat  penyakit | Pembanding vitamin B lain dosis | fatal. menurunkan risiko stroke dengan nilai RR 0,90 (95% IK | kombinasi maupun tidak dengan
kardiovaskular. rendah/plasebo/terapi standar. 0,82 -0,99) I’ = 8%, kualitas studi baik. vitamin B lain) dibandingkan plasebo.
Lama pemberian  minimal 1 2 RCT (3929 subjek): asam folat dosis tinggi (baik
tahun. kombinasi atau tidak dengan vitamin B lain) 211/1958
(10,78%) dibandingkan dosis rendah 221/1971
(11,21%) hasil tidak signifikan RR 0,90 (95% IK 0,66 —
1,22), 12 = 72%, kualitas studi rendah.
1 RCT (20.702 subjek): penurunan risiko stroke pada
pemberian asam folat dan enalapril 281/10.348
(2,72%) dibandingkan pemberian enalapril saja
354/10.354 (3,42%). RR 0,79 (95%IK 0,68 — 0,93); NNT
143, (95% IK 85 — 428), kualitas studi baik.
Wang, et al,”® | Pasien riwayat | Asam folat dosis 0,8 mg sampai | Mortalitas, Risiko stroke berkurang signifikan pada grup asam | Tidak ada perbedaan bermakna pada
(2019) penyakit|5mg (baik dengan Vitamin B12 | coronary heart | folat dibandingkan grup kontrol (RR 0,85; 95% IK: 0,77-| mortalitas, mortalitas CHD, dan risiko
(12RCT) kardiovaskular. atau tidak). Subjek 24.585. disease (CHD), | 0,94). CHD antara grup intervensi dan grup
Subjek 47.523. Pembanding adalah plasebo, | stroke Penurunan risiko kejadian stroke signifikan hanya pada | kontrol.
asam folat dosis rendah atau grup asam folat dibandingkan grup asam folat dan
terapi standar. Subjek 22.938. vitamin B lain (RR 0,80; 95% IK: 0,70-0,93).
Lama pemberian minimal 6 Penurunan risiko kejadian stroke signifikan pada grup
bulan. asam folat dosis <2 mg/hari dibandingkan dosis >2
mg/hari.
(RR0,79; 95% IK: 0,69 - 0,91)

Tabel 3. Hasil telaah kritis systematic review/meta-analysis menggunakan penilaian CEBM dari Universitas Oxford

Penulis Penelusuran Seleksiyang ' Validitas Studi ~ Konsistensi Hasil Heterogenitas
Artikel Sesuai
Arturo, et + + + + + Asam folat dengan plasebo Asam folat vs plasebo
al® RR 0,90 (95% IK 0,82 - 0,99) Heterogeneity (I?) = 8,23%
(2017) NNT= 125, 95% IK 83-250 Dosis  tinggi vs dosis rendah:
Dosis tinggi dengan dosis rendah heterogeneity (1) = 71,68%
RR 0,90 (95%IK 0,66 - 1,22)
NNT=232
Wang, et al, + + + - + RR 0,85 (95%IK: 0,77- 0,94) Heterogeneity (1) = 10,6%
(2019)3 Pada penelitian ini tidak dimasukkan
jumlah pasien intervensi atau kontrol yang
mengalami  kejadian stroke atau tidak
sehingga tidak dapat dihitung NNT-nya.

(+): disebutkan secara jelas pada artikel; (-): tidak disebutkan; (?): tidak disebutkan secara jelas
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Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations).”

Hasil ringkasan telaah kritis dapat dilihat
dalam tabel 3.

DISKUSI

Dua systematic review/meta-analysis yang
telah ditelaah kritis mempunyai validitas baik.
Keduanya memiliki pertanyaan penelitian,
metode pencarian, dan kriteria seleksi yang
sesuai. Walaupun memasukkan studi yang
kurang baik, studi Arturo, et al,"®melakukan
analisis lebih mendalam terhadap studi yang
kualitasnya kurang baik tersebut dan diberi
tingkatan sesuai bukti yang ada, sehingga
kualitas studi ini baik. Pada studi Wang, et al,"®
tidak ditemukan heterogenitas walaupun
memasukkan studi yang kurang baik. Wang, et
al,”® tidak menampilkan jumlah kejadian pada
kelompok kontrol dan intervensi, sehingga
studi ini memiliki kualitas sedang. Secara
keseluruhan hasil kedua systematic review/
meta-analysis ini penting diketahui.

Dari dua systematic review/meta-analysis
tersebut  didapatkan  pemberian  asam
folat dibandingkan plasebo/terapi standar
memberikan hasil signifikan secara statistik
dalam  menurunkan  terjadinya  stroke
pada pasien dengan risiko atau riwayat
penyakit kardiovaskular. Hasil yang serupa
ini mungkin karena terdapat 7 studi primer
RCT yang sama. Pada studi Wang, et al,"®
terdapat penurunan angka kejadian stroke
sebesar 15%, sedangkan pada Arturo, et al,'®
terdapat penurunan sebesar 10%. Hal ini
berbeda dengan hasil meta-analisis Zhou,
et al, yang menyatakan bahwa pemberian
asam folat tidak dapat menurunkan kejadian
stroke.'® Perbedaan ini mungkin karena studi
tersebut'® mengikutsertakan populasi dengan
penyakit lain seperti penyakit ginjal kronik dan
esophageal dysplasia. Sedangkan pada kedua
studi ini, populasinya hanya pasien dengan
risiko atau riwayat penyakit kardiovaskular.
Walaupun pemberian asam folat dapat
menurunkan kejadian stroke secara statistik
signifikan, NNT yang diperlukan dalam
mencegah 1 kejadian stroke pada studi Arturo,
et al'® adalah 125 (95% ClI 83-250). Arturo, et
al’® melakukan ilustrasi perbandingan risiko

yang menunjukkan bahwa pada grup kontrol
51 dari 1000 orang mengalami kejadian stroke
dalam 1 sampai 7,3 tahun dibandingkan 46
dari 1000 orang yang mendapat intervensi.
Arturo, et al'® juga membahas salah satu
studi selama 5 tahun pemberian asam folat
bersama enalapril pada pasien hipertensi
mengurangi kejadian stroke dibandingkan
enalapril saja. Absolute risk reduction pada
studi ini sangat rendah (0,7%), sehingga
diperoleh NNT tinggi 143 (95%IK 85-428)
untuk mencegah kejadian stroke. Jadi dalam 5
tahun antara 85 sampai 428 pasien hipertensi
harus mendapatkan enalapril dan asam folat
untuk mencegah 1 kejadian stroke. Dengan
demikian, Arturo, et al, menyimpulkan bahwa
pemberian asam folat untuk mencegah
terjadinya stroke signifikan secara statistik, tapi
tidak memberikan manfaat klinis.'®

Pada studi Wang, et al”® pemberian asam
folat saja menurunkan risiko stroke sebesar
20% dibandingkan  kombinasi  dengan
vitamin B lain, sedangkan studi Tian, et
al® menyatakan tidak ada hubungan
signifikan antara pemberian asam folat saja
dibandingkan kombinasi dengan vitamin B
lain. Pemberian asam folat dosis rendah (<2
mg/hari) dibandingkan dosis tinggi (>2 mg/
hari) menurunkan risiko stroke sebesar 21%
pada studi Wang, et al,”® sedangkan Arturo,
et al'® menyatakan pemberian asam folat
dosis tinggi dengan dosis rendah tidak pasti
menurunkan risiko stroke. Arturo, et al,"® juga
menemukan heterogenitas pada kedua studi
yang membandingkan dosis tinggi dengan
dosis rendah, dua studiini termasuk studiyang
validitasnyakurang baik. Sebuah studifisiologis
menemukan bahwa pengobatan asam folat
dosis rendah (04 mg/hari), dibandingkan
asupan sehari-hari dan pemberian fortifikasi
pada makanan, meningkatkan fungsi endotel
tetapi asam folat dosis tinggi (5 mag/hari)
tidak memberikan keuntungan tambahan.?!
Kadar  5-metiltetrahidrofolat ~ meningkat
proporsional seiring dosis asam folat, tetapi
tidak ada perbedaan perbaikan jaringan
vaskular dengan dosis tinggi dibandingkan
dosis rendah.”’

Systematic  review/meta-analysis ini  dapat
diaplikasikan di Indonesia, mengingat risiko

dan riwayat penyakit kardiovaskular banyak
di Indonesia dan studi-studi uji klinis tersebut
mayoritas dilakukan di negara yang tidak
mendapatkan fortifikasi asam folat pada
makanannya. Selain itu, di Indonesia sediaan
asam folat terdapat dalam bentuk tablet
400 pg dan 1000 pg, harganya tidak mahal
dan ditanggung dalam sistem Jaminan
Kesehatan Nasional (JKN). Asam folat juga
bisa didapat dari asupan makanan seperti
kacang-kacangan, sayuran hijau, bit, dan
lainnya. Di lain pihak pemeriksaan kadar
homosistein masih jarang karena mahal dan
tidak ditanggung dalam JKN.

Sesuai hasil telaah kritis dua systematic review/
meta-analysis, suplementasi asam folat tidak
memberikan manfaat klinis terhadap kejadian
stroke, sehingga pemberian asam folat secara
rutin untuk mencegah kejadian stroke pada
pasien dengan risiko atau riwayat penyakit
kardiovaskular tidak direkomendasikan.

Pada studi ini, studi uji klinis yang secara
khusus populasinya pasien dengan riwayat
penyakit kardiovaskular dan salah satu
luarannya adalah stroke, dan pemberian asam
folat saja tanpa tambahan pemberian vitamin
B lain, sulit didapat.

Pemberian vitamin B lain juga berperan
dalam metabolisme homosistein, sehingga
penelitiannya ~ mungkin  tidak  dapat
dipisahkan. Untuk itu diperlukan penelitian
lebih lanjut mengenai pemberian asam folat
dengan vitamin B lain terhadap kejadian stroke
pada populasi yang spesifik dengan riwayat
penyakit kardiovaskular.

SIMPULAN

Pemberian asam folat pada pasien dengan
risiko dan riwayat penyakit kardiovaskular
tidak menunjukkan manfaat klinis yang berarti
dalam mencegah kejadian stroke. Pemberian
asam folat secara rutin untuk mencegah
kejadian stroke pada pasien dengan risiko
atau riwayat penyakit kardiovaskular tidak
direkomendasikan.  Diperlukan  penelitian
lebih lanjut mengenai efek asam folat dan
vitamin B lain dalam mencegah kejadian
stroke pada populasi pasien yang spesifik
dengan riwayat kardiovaskular.
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