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Abstrak

Latar Belakang: Clopidogrel merupakan obat antiplatelet yang banyak digunakan untuk mencegah kejadian
trombotik pada pasien penyakit jantung koroner (PJK), terutama pada sindrom koroner akut dan pasca intervensi
koroner perkutan. Namun, variabilitas respons antarindividu terhadap clopidogrel, yang dikenal sebagai resistensi
clopidogrel atau high on-treatment platelet reactivity (HPR), berhubungan dengan peningkatan risiko luaran
kardiovaskular yang merugikan. Permasalahan ini menjadi penting di Asia Tenggara karena pengaruh faktor genetik
dan Klinis terhadap respons obat. Tujuan:Review naratif ini bertujuan untuk merangkum bukti ilmiah mengenai
mekanisme, prevalensi, dan implikasi klinis resistensi clopidogrel pada pasien penyakit jantung koroner di Asia
Tenggara. Metode:Review naratif dilakukan terhadap literatur ilmiah dari jurnal bereputasi yang membahas resistensi
clopidogrel, reaktivitas platelet, polimorfisme gen CYP2C19, dan luaran kardiovaskular pada populasi Asia dan Asia
Tenggara. Hasil: Alel loss-of-function CYP2C19 memiliki prevalensi tinggi di Asia Tenggara dan berhubungan
dengan penurunan aktivasi clopidogrel, peningkatan reaktivitas platelet, serta peningkatan risiko kejadian
kardiovaskular mayor. Faktor non-genetik seperti diabetes mellitus, interaksi obat, dan ketidakpatuhan terapi turut
berkontribusi terhadap resistensi clopidogrel. Kesimpulan:Resistensi clopidogrel merupakan tantangan klinis penting
pada pasien PJK di Asia Tenggara. Pendekatan terapi berbasis farmakogenomik berpotensi meningkatkan efektivitas
terapi antiplatelet di kawasan ini.

Kata kunci: resistensi clopidogrel; penyakit jantung koroner; polimorfisme CYP2C19;
farmakogenomik; Asia Tenggara

Abstract

Clopidogrel is a commonly used antiplatelet agent for the prevention of thrombotic events in patients with coronary
artery disease (CAD), particularly in acute coronary syndrome and after percutaneous coronary intervention. However,
interindividual variability in clopidogrel response, known as clopidogrel resistance or high on-treatment platelet
reactivity (HPR), is associated with increased risks of adverse cardiovascular outcomes. This issue is especially
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relevant in Southeast Asia, where genetic and clinical factors may influence drug response.Objective: This narrative
review aims to summarize current evidence regarding the mechanisms, prevalence, and clinical implications of
clopidogrel resistance in patients with coronary artery disease in Southeast Asia. Methods: A narrative review of
peer-reviewed literature was conducted focusing on clopidogrel resistance, platelet reactivity, CYP2C19 genetic
polymorphisms, and cardiovascular outcomes in Asian and Southeast Asian populations. Results:Evidence indicates
that CYP2C19 loss-of-function alleles are highly prevalent in Southeast Asia, resulting in a substantial proportion of
patients classified as intermediate or poor metabolizers. These genetic variants are associated with reduced clopidogrel
activation, increased platelet reactivity, and a higher risk of major adverse cardiovascular events, including stent
thrombosis and recurrent myocardial infarction. Non-genetic factors such as diabetes mellitus, drug—drug interactions,
and medication non-adherence further contribute to clopidogrel resistance. Pharmacogenetic-guided antiplatelet
therapy and the use of alternative P2Y 12 inhibitors, such as ticagrelor or prasugrel, have shown potential to improve
clinical outcomes. Conclusion:Clopidogrel resistance represents a significant clinical challenge among patients with
coronary artery disease in Southeast Asia. Integration of pharmacogenetic-guided strategies may enhance the
effectiveness of antiplatelet therapy in this region.

Keywords: clopidogrel resistance; coronary artery disease; CYP2C19; pharmacogenomics; Southeast Asia

PENDAHULUAN

Penyakit jantung koroner (PJK) masih menjadi penyebab utama morbiditas dan mortalitas di
seluruh dunia, termasuk di kawasan Asia Tenggara. Data Global Burden of Disease menunjukkan
bahwa penyakit kardiovaskular menyumbang lebih dari 30% kematian global, dengan tren
peningkatan yang signifikan di negara-negara berpenghasilan menengah seperti Indonesia,
Thailand, dan Malaysia [1]. Peningkatan prevalensi faktor risiko seperti diabetes mellitus,
hipertensi, dislipidemia, dan merokok turut memperberat beban penyakit PJK di kawasan ini [2].

Terapi antiplatelet merupakan pilar utama dalam pencegahan kejadian trombotik pada pasien PJK,
terutama pada sindrom koroner akut (SKA) dan pasien pasca intervensi koroner perkutan
(percutaneous coronary intervention/PCl). Clopidogrel, sebagai inhibitor reseptor P2Y12, telah
digunakan secara luas sebagai bagian dari terapi antiplatelet ganda bersama aspirin karena
efektivitas dan profil keamanannya [3]. Meskipun demikian, respons klinis terhadap clopidogrel
menunjukkan variabilitas antarindividu yang besar, yang dikenal sebagai resistensi clopidogrel
atau high on-treatment platelet reactivity (HPR) [4].

Resistensi clopidogrel telah dikaitkan dengan peningkatan risiko trombosis stent, infark miokard
berulang, dan kematian kardiovaskular [5]. Fenomena ini menjadi perhatian khusus di Asia
Tenggara karena karakteristik genetik populasi yang berbeda dibandingkan populasi Barat,
terutama tingginya prevalensi polimorfisme gen CYP2C19 yang memengaruhi metabolisme
clopidogrel [6,7]. Oleh karena itu, review ini bertujuan untuk membahas mekanisme resistensi
clopidogrel, prevalensi dan dampak klinisnya di Asia Tenggara, serta implikasi terapeutik dalam
konteks pengembangan precision medicine.

Farmakologi Clopidogrel dan Mekanisme Resistensi

Clopidogrel merupakan pro-obat yang memerlukan aktivasi melalui sistem sitokrom P450 di hati
untuk menghasilkan metabolit aktif yang bersifat irreversibel dalam menghambat reseptor P2Y12
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pada platelet [8]. Proses bioaktivasi ini melibatkan beberapa isoenzim CYP, dengan CYP2C19
berperan dominan. Variabilitas aktivitas enzim ini menjadi faktor utama yang memengaruhi
efektivitas clopidogrel secara klinis.

Peran Polimorfisme Genetik CYP2C19

Polimorfisme genetik CYP2C19 diklasifikasikan menjadi alel normal-function (*1), loss-of-
function (LOF) seperti 2 dan 3, serta gain-of-function seperti 17. Individu dengan alel LOF
mengalami penurunan kemampuan metabolisme clopidogrel, sehingga konsentrasi metabolit aktif
menjadi lebih rendah dan efek antiplatelet berkurang [9].

Berbagai studi menunjukkan bahwa pasien dengan fenotipe intermediate metabolizer (IM) dan
poor metabolizer (PM) memiliki respons platelet yang lebih buruk dibandingkan normal
metabolizer (NM), meskipun telah menerima dosis clopidogrel standar [10]. Meta-analisis dan
studi kohort besar menunjukkan bahwa pembawa alel LOF CYP2C19 memiliki risiko kejadian
kardiovaskular mayor yang secara signifikan lebih tinggi, terutama trombosis stent pasca-PCl
[11,12].

Faktor Non-Genetik yang Berkontribusi

Selain faktor genetik, resistensi clopidogrel juga dipengaruhi oleh faktor non-genetik seperti usia
lanjut, diabetes mellitus, obesitas, disfungsi ginjal, serta interaksi obat. Penggunaan proton pump
inhibitor tertentu yang menghambat CYP2C19 telah dilaporkan dapat menurunkan efektivitas
clopidogrel, meskipun hasil studi masih bervariasi [13,14]. Kepatuhan pasien terhadap terapi juga
memainkan peran penting dalam menentukan luaran klinis [15].

Prevalensi Resistensi Clopidogrel di Asia Tenggara

Populasi Asia, termasuk Asia Tenggara, memiliki prevalensi alel LOF CYP2C19 yang jauh lebih
tinggi dibandingkan populasi Eropa dan Amerika. Studi farmakogenomik menunjukkan bahwa
lebih dari 50% populasi Asia membawa setidaknya satu alel LOF, yang menempatkan mereka
pada risiko lebih tinggi mengalami resistensi clopidogrel [6,16].

Penelitian di Thailand dan Malaysia melaporkan prevalensi genotipe CYP2C19 IM dan PM yang
signifikan pada pasien PJK, dengan korelasi terhadap peningkatan HPR dan kejadian trombotik
[17,18]. Di Indonesia, distribusi genetik CYP2C19 juga menunjukkan dominasi alel LOF, yang
berpotensi menjelaskan tingginya variabilitas respons clopidogrel pada pasien PJK [19].

Studi observasional di Asia Timur dan Asia Tenggara menunjukkan bahwa pasien dengan genotipe
LOF CYP2C19 memiliki risiko trombosis stent dan kejadian kardiovaskular mayor yang lebih
tinggi dibandingkan pasien dengan metabolisme normal [20]. Temuan ini menegaskan bahwa
resistensi clopidogrel bukan hanya fenomena laboratorik, tetapi memiliki implikasi klinis yang
nyata dan signifikan.

Dampak Klinis Resistensi Clopidogrel
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Resistensi clopidogrel telah dikaitkan dengan berbagai luaran klinis yang merugikan, termasuk
trombosis stent dini dan lambat, infark miokard berulang, stroke iskemik, dan peningkatan
mortalitas kardiovaskular [5,21]. Risiko ini menjadi lebih tinggi pada pasien dengan komorbiditas
seperti diabetes mellitus dan penyakit ginjal kronik, yang umum ditemukan pada populasi Asia
Tenggara.

Studi kohort besar dan uji klinis menunjukkan bahwa pasien dengan HPR yang tetap menggunakan
clopidogrel memiliki luaran yang lebih buruk dibandingkan pasien yang dialihkan ke antiplatelet
alternatif [22]. Oleh karena itu, identifikasi dini pasien dengan risiko resistensi clopidogrel menjadi
sangat penting dalam praktik klinis.

Implikasi Terapi dan Pendekatan Farmakogenomik

Pendekatan berbasis farmakogenomik, khususnya pemeriksaan genotipe CYP2C19, telah
direkomendasikan oleh Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) untuk
memandu pemilihan terapi clopidogrel [6,9]. Pada pasien dengan genotipe LOF, penggunaan
antiplatelet alternatif seperti ticagrelor atau prasugrel yang tidak bergantung pada metabolisme
CYP2C19 telah terbukti menurunkan risiko kejadian trombotik [23,24].

Uji Klinis genotype-guided therapy menunjukkan bahwa strategi ini dapat meningkatkan
efektivitas terapi tanpa meningkatkan risiko perdarahan secara signifikan [25]. Namun,
implementasi pendekatan ini di Asia Tenggara masih terbatas oleh ketersediaan fasilitas genetik,
biaya pemeriksaan, serta kurangnya panduan klinis regional yang spesifik [26].

Tantangan dan Arah Penelitian di Asia Tenggara

Sebagian besar penelitian mengenai resistensi clopidogrel di Asia Tenggara masih bersifat
observasional dan dilakukan dalam skala kecil. Diperlukan penelitian prospektif dan uji klinis
terkontrol yang mengevaluasi manfaat klinis jangka panjang dari pendekatan farmakogenomik
pada populasi lokal [27]. Selain itu, pengembangan alat skrining genetik yang sederhana, cepat,
dan ekonomis menjadi peluang strategis untuk mendukung implementasi precision medicine,
khususnya di negara berkembang.

Peran apoteker Kklinis juga menjadi kunci dalam interpretasi hasil farmakogenomik, pemantauan
terapi antiplatelet, serta edukasi pasien, sehingga dapat meningkatkan keselamatan dan efektivitas
terapi [28].

KESIMPULAN

Resistensi clopidogrel merupakan permasalahan klinis yang signifikan pada pasien PJK di Asia
Tenggara, terutama akibat tingginya prevalensi polimorfisme CYP2C19 LOF. Kondisi ini
berkontribusi terhadap peningkatan risiko kejadian kardiovaskular mayor meskipun pasien telah
menerima terapi standar. Pendekatan berbasis farmakogenomik dan optimalisasi peran apoteker
klinis memiliki potensi besar untuk meningkatkan kualitas terapi antiplatelet dan mendukung

implementasi precision medicine di kawasan Asia Tenggara.
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