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ABSTRACT 

Neuroprotective drugs are used to reduce the occurrence of cell damage due to obstruction of blood flow that 
supplies oxygen to the brain, thus limiting the tissue that experiences ischemia. However, the relatively high 
cost of treatment in ischemic stroke patients requires a cost-effectiveness analysis. The purpose of this study 
was to determine the characteristics of ischemic stroke patient treatment and the cost-effectiveness between 
the use of the neuroprotective drug citicoline and the combination of citicolin-piracetam injections at Bhakti 
Wira Tamtama Hospital Semarang. This study is a descriptive study with retrospective data collection 

techniques and purposive sampling. The effectiveness of neuroprotective drugs used in ischemic stroke 
patients was assessed from the average length of stay or LOS. The average LOS in the study was 3.17 days for 
a single citicolin injection and 3.7 days for a combination of citicolin-piracetam injections. Cost-Effectiveness 
Analysis was obtained by calculating the Average Cost Effectiveness Ratio (ACER) value of the average direct 
medical costs of using a single citicolin and a combination of citicolin-piracetam injections. Based on the 
ACER calculations, the most cost-effective neuroprotective drug is the combination of citicoline-piracetam 
injections with an ACER value of 1,651,786/day. 
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PENDAHULUAN 

Stroke adalah istilah yang digunakan untuk menggambarkan perubahan neurologis yang disebabkan 

oleh adanya gangguan suplai darah ke bagian otak. Pada stroke iskemik, aliran darah ke otak terhenti karena 

adanya bekuan darah yang menyumbat pembuluh darah (1). Prevalensi stroke dari tahun 2011-2021 

menyebutkan kematian akibat stroke berdasarkan tingkat usia meningkat 8,4% dari 37,9%, dari 1.289.320 

menjadi 1.628.900 kematian (2). Data prevalensi stroke di 2020, sebanyak 7,1 juta mengalami kematian akibat 

penyakit serebrovaskular di seluruh dunia (3) sedangkan prevalensi stroke di Indonesia menurut data Survei 

Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023 mencapai 8,3 per 1000 penduduk (4).  
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Serangan stroke iskemik menyebabkan adanya gangguan neurologis pada pasien yang mengalaminya 

sehingga dibutuhkan obat yang dapat memperbaiki gangguan neurologis tersebut seperti neuroprotektif 

citicolin dn piracetam. Mekanisme kerja citicolin sebagai neuroprotektif pada level neuronal adalah 

memperbaiki membran sel dengan peningkatan sintesis phosphatidylcholine. Meningkatnya sintesis 

phosphatidylcholine akan berpengaruh pada perbaikan fungsi membran sel yang mengarah pada perbaikan sel. 

Sedangkan mekanisme kerja piracetam meningkatkan deformabilitas eritrosit yang merupakan elastisitas dan 

kemampuan sel darah merah melewati mikrovaskuler tanpa mengalami perubahan bentuk dan fungsi. Dengan 

meningkatnya deformabilitas eritrosit maka akan mempermudah aliran darah melewati pembuluh darah otak 

yang kecil sehingga memperbaiki keadaan iskemia.  

Dampak ekonomi langsung dapat dirasakan pasien stroke iskemik karena biaya pengobatan yang cukup  

tinggi. Bila pemilihan obat tidak tepat maka dapat menyebabkan waktu tinggal di rumah sakit menjadi lebih 

lama.  

Pertimbangan mengenai penggunaan obat dalam pengobatan penyakit selain memenuhi syarat 

efektifitas dan keamanan juga memperhitungkan aspek farmakoekomi. Biaya yang dikeluarkan pasien dapat 

dianalisis berdasarkan ilmu farmakoekonomi dengan menggunakan metode cost analisis. Analisis biaya 

dipergunakan untuk dapat mengetahui rata-rata biaya medik langsung. Pengujian analisis efektivitas biaya 

dilakukan menggunakan studi analisis farmakoekonomi, seperti Cost Efectiveness Analysis (CEA) yakni 

dengan membandingkan biaya berbagai terapi 2 obat dengan tingkat efektivitas yang berbeda (5). Efektivitas 

biaya yang diberikan pada pasien stroke iskemik adalah dengan membandingkan biaya antar golongan obat 

yang digunakan sehingga didapatkan intervensi kesehatan paling efektif dan efisien dari segi klinis maupun 

biaya (6). Jumlah pasien yang mengalami stroke iskemik lebih banyak dibandingkan dengan stroke hemoragik 

sehingga rata-rata lama rawat inap pasien stroke hemoragik lebih lama dibandingkan stroke iskemik namun 

total biaya pasien iskemik lebih besar Rp. 3.763.750 dibandingkan dengan biaya rata-rata stroke hemoragik 

(7).  

Berdasarkan uraian di atas bahwa dengan semakin tingginya angka kejadian pasien stroke iskemik dan 

besarnya biaya pengobatan yang dikeluarkan pasien stroke iskemik, maka perlu dilakukan cost effectiveness 

analysis (CEA) penggunaan obat neuroprotektif citicolin tunggal dan kombinasi pada pasien stroke iskemik di 

rumah sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian dilakukan pada bulan Oktober 2024 dan memperoleh layak etik dari Komite Etik Penelitian 

Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama dengan nomor 02/XII/XII/2024. Penelitian ini termasuk pada jenis 

penelitian non eksperimental dengan pendekatan deskriptif. Teknik sampling yang digunakan pada penelitian 

ini adalah purposive sampling yakni metode pengambilan sampel yang sesuai dengan kriteria inklusi. Data 

diambil secara retrospektif dari rekam medis pasien dengan diagnosa utama stroke iskemik, sebanyak 100 

pasien stroke iskemik dirawat di Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang tahun 2023. Sebanyak 21 

pasien memenuhi kriteria inklusi penelitian dan 79 pasien lainnya tidak memenuhi kriteria inklusi. 

Sampel Penelitian yang menjadi kriteria inklusi yakni : 
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1. Pasien dengan diagnosa utama stroke iskemik dengan atau tanpa penyakit penyerta di instalasi rawat 

inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023. 

2. Pasien terdiagnosa stroke iskemik dan mendapat terapi neuroprotektif citicolin injeksi dan 

kombinasinya  citicolin-piracetam injeksi. 

3. Pasien dengan data rekam medis lengkap. 

Sedangkan kriteria ekslusi dalam penelitian ini yakni : 

1. Pasien yang meninggal dunia selama menjalani perawatan di rumah sakit. 

2. Pasien yang pulang paksa. 

Analisis data menggunakan total biaya medik langsung dan efektivitas obat kemudian dianalisis dengan 

metode CEA (Cost Effectiveness Analysis) menggunakan perhitungan ACER dan ICER. ACER merupakan 

rata-rata dari biaya pengobatan langsung dari masing-masing pengobatan dibagi dengan persentase efektivitas 

terapi. Sedangkan ICER adalah rasio perbedaan antara biaya dari dua alternatif dengan perbedaan efektivitas 

antara alternatif dan dihitung berdasarkan persamaan. ACER dan ICER dapat dihitung dengan persamaan: 

 

 

ICER = 
Biaya Pengobatan (A) - Biaya Pengobatan (B) 

Efek Terapi (A) - Efek Terapi (B) 

 

HASIL 

Penelitian ini dilakukan pada pasien dengan diagnosa sroke iskemik yang mendapatkan terapi 

neuroprotektif tunggal citicolin injeksi dan neuroprotektif kombinasi citicolin-piracetam injeksi di instalasi 

rawat inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang. Penelitian ini telah memperoleh persetujuan 

etihical clearence dari Komite Etik Penelitian Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama dengan Keterangan Layak 

Etik nomor SK 02/XII/XII/2024. Dari hasil penelitian diperoleh hasil sebagai berikut  : 

Tabel 1. Karakteristik Pasien Stroke Iskemik Berdasarkan Usia Di Rawat Inap Rumah Sakit Bhakti Wira 
Tamtama Semarang Tahun 2023 

Usia No.Pasien Jumlah Pasien Persentase (%) 

17-25 Tahun 9 1 4,76 

36-45 Tahun 14 1 4,76 

46-55 Tahun 4, 13, 17, 18, 19, 20 6 28,57 

56-64 Tahun 2, 11, 16 3 14,29 

>  65 Tahun 1, 3, 5, 6,7,8,10,12,15,21 10 47,62 

Total 21 100 

 

Berdasarkan tabel 1 menunjukkan pasien stroke iskemik berdasarkan usia yang paling banyak dirawat 

di Rumah Sakit dengan usia lebih dari 65 tahun (47,62%) Semakin bertambah tua usia maka akan semakin 

tinggi pula resiko terjadinya stroke iskemik. Hal ini berkaitan dengan proses degenerasi (penuaan) yang terjadi 

secara alamiah pada orang-orang lanjut usia, dimana pembuluh darah menjadi lebih kaku karena adanya plak 

yang menempel pada pembuluh darah. Setelah berusia 55 tahun, risikonya berlipat ganda setiap kurun waktu 

ACER = 
Biaya Pengobatan (Rp) 

Efektivitas terapi (%) 
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sepuluh tahun. Dua pertiga dari semua serangan stroke iskemik terjadi pada orang yang berusia di atas 65 

tahun (8) 

 

Tabel 2. Karakteristik Pasien Stroke Iskemik Berdasarkan Jenis Kelamin Di Rumah Sakit Bhakti Wira 

Tamtama Semarang Tahun 2023 

Jenis Kelamin No.Pasien Jumlah Pasien Persentase (%) 

Laki-Laki 
1, 2, 4, 5, 8, 9, 10, 11, 
13, 14, 16, 18 

12 57,14 

Perempuan 
3, 6, 7, 12, 15, 17, 
19, 20, 21 

9 42,86 

Total 21 100 

 

Pada tabel 2 persentase pasien stroke iskemik berjenis kelamin laki laki lebih banyak (57,14%) 

dibandingkan perempuan (42,86%) karena hormon testosteron pada laki laki dapat meningkatkan kadar LDL 

darah, semakin tinggi kadar LDL maka dapat meningkatkan kolesterol dalam pembuluh darah yang berakibat 

pada munculnya penyakit degeneratif (9) 

 

Tabel 3. Karakteristik Pasien Stroke Iskemik Berdasarkan Lama Rawat Inap Di Instalasi Rawat Inap Rumah 

Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Lama Rawat Inap (Hari) No.Pasien Jumlah Pasien Persentase (%) 

2 Hari 4, 5, 11, 13, 14, 15, 17 7 33,33 
3 Hari 2, 9, 12, 16, 2 5 23,81 

4 Hari 3, 7, 10, 18, 19, 20 6 28,57 
5 Hari 8 1 4,76 
8 Hari 1 1 4,76 
9 Hari 6 1 4,76 

Total 21 100 

 

Berdasarkan tabel 3 pasien stroke iskemik yang paling lama dirawat di Rumah Sakit Bhakti Wira 

Tamtama yakni 2 hingga 4 hari, sedangkan lama rawat inap terlama adalah 9 hari.  Adanya komplikasi jenis 

stroke, tingkat keparahan dan tingkat kesadaran pasien stroke iskemik memiliki hubungan yang bermakna 

terhadap lama perawatan pasien di Rumah Sakit (10). 

 

Tabel 4. Karakteristik Pasien Stroke Iskemik Berdasarkan Ada Tidaknya Penyakit Penyerta Di Instalasi Rawat 

Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Karakteristik Subyek No. Pasien 
Jumlah 

Pasien 

Persentase 

(%) 

Diagnosa Penyakit 
Tanpa Penyakit Penyerta 14 1 4,76 

Dengan Penyakit Penyerta 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 
21 

20 95,24 

Total 21 100 

Penyakit Penyerta 
Stroke Iskemik + Bronkopneumonia 1 1 5 

Stroke Iskemik + HT 2, 7, 11, 12, 17, 19 6 30 
Stroke Iskemik + DM 3 1 5 
Stroke Iskemik + HT, Dislipidemia, 4 1 5 
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Karakteristik Subyek No. Pasien Jumlah 

Pasien 

Persentase 

(%) Hiperuricemia 
Stroke Iskemik + DM, HT 5, 18 2 10 
Stroke Iskemik + HT,Hiponatremia,DM 6 1 5 
Stroke Iskemik + Penurunan 
Kesadaran,CKS,Hipercolesterolemi 

8 1 5 

Stroke Iskemik + Depresion Episode, Vomitus 9 1 5 
Stroke Iskemik + HT, Dislipidemia 10, 16 2 10 
Stroke Iskemik + DM Tipe II, Hemiplegi Dx, 
Afasia 

13 1 5 

Stroke Iskemik + Hipoglikemi, DM CKD 
Dislipidemia Vertigo 

15 1 5 

Stroke Iskemik +HT, Dislipidemia, Hemiplegia 

Sinistra, Dispepsia 
20 1 5 

Stroke Iskemik + Spondilosis Thesis, DM, HT, 
Dyspepsia 

21 1 5 

Total 21 100 

 

Pada tabel 4 dapat diketahui bahwa pasien stroke iskemik dengan penyakit penyerta sebanyak 20 pasien 

(95,24%) dan hanya 1 pasien (4,76) tanpa penyakit penyerta. Jenis penyakit penyerta yang mendominasi yakni 

hipertensi (30%). Hipertensi sering disebut dengan the silent killer dapat memicu timbulnya stroke iskemik 

disebabkan adanya plak pada aliran pembuluh darah besar (aterosklerosis) yang berdampak pada penyempitan 

pembuluh darah sehingga mudah pecah dan lepas 

Tabel 5. Karakteristik Pasien Stroke Iskemik Berdasarkan Penggunaan Obat Neuroprotektif  Di Instalasi 

Rawat Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Kelompok Obat Neuroprotektif No. Pasien Jumlah Persentase (%) 

Tunggal Citicolin  2, 3, 4, 5, 6,  9, 10, 13, 15, 18, 21 11 52,38 
 Kombinasi Citicolin-Piracetam 1, 7, 8, 11, 12, 14, 16, 17, 19, 20 10 45,45 

Total 21 100 

 

Dari data penelitian menunjukkan bahwa penggunaan neuroprotektif tungal citicolin (52,38%) lebih 

tinggi dibandingkan dengan citicolin dan piracetam (45,45%). Efek proteksi citicolin terhadap membran saraf 

melalui mekanisme peningkatan pembentukan membran saraf lewat sintesis fosfatidilkolin, memperbaiki 

aktivitas saraf kolinergik dengan cara meningkatkan produksi asetikolin dan mengurangi akumulasi asam 

lemak pada daerah kerusakan saraf (11). Sedangkan piracetam pada level neuronal akan memodulasi 

neurotransmisi dan pada level vascular meningkatkan deformabilitas eritrosit yang merupakan elastisitas dan 

kemampuan sel darah merah melewati mikrovaskuler tanpa mengalami perubahan bentuk dan fungsi (12) 

 

Tabel 6.  Karakteristik Pasien Stroke Iskemik Berdasarkan Skor GCS awal dan akhir Di Instalasi Rawat Inap 

Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Obat Neuroprotektif No Pasien Skor Gcs Awal Skor Gcs Akhir Tingkat Kesadaran 

Citicolin Injeksi 

2 15 15 Compos Mentis 
3 15 15 Compos Mentis 
4 13 15 Compos Mentis 
5 15 15 Compos Mentis 

6 9 15 Compos Mentis 
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Obat Neuroprotektif No Pasien Skor Gcs Awal Skor Gcs Akhir Tingkat Kesadaran 

9 15 15 Compos Mentis 
10 15 15 Compos Mentis 
13 11 15 Compos Mentis 
15 15 15 Compos Mentis 
18 15 15 Compos Mentis 

21 15 15 Compos Mentis 

Citicolin -Piracetam Injeksi 

1 15 7 Somnolen 

7 15 15 Compos Mentis 

8 12 15 Compos Mentis 

11 15 15 Compos Mentis 

12 15 15 Compos Mentis 

14 15 15 Compos Mentis 

16 15 15 Compos Mentis 

17 15 15 Compos Mentis 

19 15 15 Compos Mentis 

20 15 15 Compos Mentis 
 

Karakteristik pasien stroke iskemik berdasarkan skor GCSnya memiliki tingkat kesadaran compos 

mentis yakni sebagian besar responden memiliki respon mata yang masih spontan, mampu memberikan 

respon verbal dan respon motorik serta dapat mengikuti perintah. Nilai GCS 15 menunjukkan tingkat 

kesadaran penuh pasien stroke iskemik, masih bisa terdapat gangguan fungsional lainnya seperti kelumpuhan, 

kesulitan berbicara, kesulitan dalam kordinasi motorik tergantung pada jenis lokasi stroke (13) 

 

Tabel 7. Komponen Biaya Medik Langsung Pada Pasien Stroke Iskemik Di Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit 

Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Komponen Biaya 
Total Biaya Medik Langsung 

(Rp) 

Rerata Biaya Perawatan 

(Rp) 

Persentase 

(%) 

Biaya Obat Neuroprotektif Rp3.498.809 Rp166.610 2,46 
Biaya Obat Lain Dan Alkes Rp21.237.591 Rp1.011.314 14,90 
Biaya Administrasi Rp2.310.000 Rp110.000 1,62 
Biaya Rawat Inap Rp51.835.000 Rp2.468.333 36,37 

Biaya Visite Dokter Rp11.696.000 Rp556.952 8,21 
Biaya Radiologi Rp27.000.000 Rp1.285.714 18,95 
Biaya Laboratorium Rp24.929.000 Rp1.187.095 17,49 
Total Biaya Perawatan Rp142.506.400 Rp6.786.019 100 
 

Komponen biaya pasien stroke iskemik tertinggi yakni biaya rawat inap (36,37%). Biaya rawat inap 

adalah biaya sewa kamar perawatan dan fasilitas yang digunakan pasien selama menjalani perawatan di rumah 

sakit. Semakin lama durasi rawat inap seorang pasien maka akan semakin besar pula biaya yang dibutuhkan 

terutama biaya kamar (14). 

 

Tabel 8. Rerata Total Biaya Perawatan Pada Pasien Stroke Iskemik Yang Menerima Obat Neuroprotektif Di 

Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Obat Neuroprotektif Total Biaya Perawatan (Rp) Jumlah Pasien Rerata Total Biaya (Rp) 

Citicolin 81.390.300 11 7.399.118 
Citicolin-Piracetam 61,116,100 10 6,111,610 
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Pasien dengan terapi yang membutuhkan biaya perawatan lebih besar adalah pasien dengan terapi 

tunggal citicolin, besarnya biaya perawatan yang dikeluarkan oleh pasien dikarenakan tingkat keparahan 

pasien stroke iskemik yang berbeda sehingga setiap pasien mendapatkan dosis, frekuensi dan durasi terapi 

neuroprotektif yang berbeda beda. 

 

Tabel 9. Efektivitas Terapi Pasien Stroke Iskemik Yang Menerima Terapi Neuroprotektif Di Instalasi Rawat 

Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Obat Neuroprotektif 

Lama 

Rawat Inap 

(Hari) 

No. Pasien 
Jumlah 

(Hari) 

Total 

(Hari) 

Efektivitas Rerata 

Rawat Inap (Hari) 

Citicolin Injeksi 

   

38 3,17 

2 4, 5, 13, 15 8 

3 2, 9, 21  9 

4 3, 10, 18 12 

9 6 9 

Citicolin+Piracetam 
Injeksi 

2 11, 14, 17 6 

37 3,7 

3 12, 16 6 

4 7, 19, 20 12 

5 8 5 

8 1 8 

 

Pasien stroke iskemik dengan terapi citicolin injeksi tunggal lebih sigkat yakni 3.17 hari dibandingkan 

dengan kombinasi citicolin dan piracetam injeksi artinya bahwa terapi citicolin injeksi tunggal memiliki 

efektivitas tinggi dibandingkan dengan kombinasi citicolin-piracetam injeksi dalam pengobatan stroke 

iskemik. Jenis terapi yang diberikan ke pasien menjadi salah satu faktor yang mempengaruhi keberhasilan 

suatu pengobatan. Sementara itu, faktor lain yang juga mempengaruhi adanya penyakit penyerta yang diderita 

pasien, serta lama hari perawatan (15) 

Tabel 10. Perhitungan Average Cost Effectivenes Ratio Pasien Stroke Iskemik yang Menerima Terapi 

Neuroprotektif Di Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Obat 

Neuroprotektif 

Rerata Total Biaya (C) 

(Rp) 

Rata-Rata Lama Hari Rawat Inap 

(Hari) ( E ) 

ACER (C/E) 

(Rp) 

Citicolin 7.399.118 3,17 2.334.107/hari 
Citicolin-Piracetam 6.111.610 3,7 1.651.786/hari 
 

Nilai ACER dari terapi tunggal citicolin sebesar Rp. 2,334.107/hari dan kombinasi citicolin-piracetam 

sebesar Rp. 1.651.786/hari. Hasil perhitungan ACER memperlihatkan bahwa terapi kombinasi obat citicolin-

piracetam adalah terapi yang lebih cost effectiveness dibandingkan dengan terapi tunggal citicolin. 

Tabel 11. Cost Effectiveness Grid Pada Pasien Stroke Iskemik Yang Menerima Terapi Neuroprotektif Di 

Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Efektivitas Biaya Biaya Lebih Rendah Biaya Sama Biaya Lebih Tinggi 

Efektivitas Lebih Rendah 

I 
Citicolin-Piracetam 
vs 
Citicolin 

II 
III 
 

Efektivitas Sama IV V VI 

Efektivitas Lebih Tinggi VII VIII IX 
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Tabel Cost-Effectiveness Grid menunjukkan bahwa perbandingan terapi neuroprotektif kombinasi obat 

citicolin-piracetam injeksi dengan terapi tunggal citicolin injeksi perlu memerlukan pertimbangan dengan 

perhitungan ICER, dikarenakan perbandingan obat tersebut masuk ke dalam kolom I yaitu kolom efektivitas 

lebih rendah dengan biaya lebih tinggi. Penilaian terhadap nilai Incremental Cost-Effectiveness Ratio 

(ICER) yaitu dengan cara membandingkan besarnya pembiayaan dengan nilai terapi. Jika ICER menunjukkan 

hasil negatif atau mendekati negatif maka terapi pengobatan dikatakan lebih efektif dan lebih murah. 

Tabel 12. Perhitungan Incremental Cost Effectiveness Ratio Pasien Stroke Iskemik Yang Menerima Terapi 

Neuroprotektif Di Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang Tahun 2023 

Obat Neuroprotektif 
Total Biaya 

(C) (Rp) 

Efektivitas 

Terapi (E) 

(Hari) 

Selisih 

Biaya ∆C 

Selisih 

Outcome 

∆E 

ICER (Rp)  

(∆C/∆E) 

Citicolin-Piracetam vs 

Citicolin  

 

6.111.610 3,7 
-1.287.508 0,53 -2.429.260 

7.399.118 3,17 

 

Besarnya nilai ICER dipengaruhi oleh selisih antara biaya dan efektivitas antara alternatif dua pilihan 

terapi (15). Berdasarkan tabel diperoleh adalah Rp -2.429.260, dimana nilai tersebut menunjukkan antara 

terapi citicolin-piracetam injeksi dan terapi citicolin injeksi apabila dipilih terapi citicolin injeksi maka pasien 

harus mengeluarkan tambahan biaya sebesar Rp -2.429.260/hari untuk mendapatkan efektivitas biaya yang 

sama dengan terapi kombinasi citicolin-piracetam. 

PEMBAHASAN 

Pasien stroke iskemik dikelompokkan berdasarkan usia bertujuan untuk mengetahui pada rentang usia 

berapa stroke iskemik sering terjadi pada pasien stroke iskemik. Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan bahwa 

kelompok usia pasien stroke iskemik berdasarkan usia yang paling banyak adalah kelompok usia > 65 tahun 

yaitu sebanyak 10 pasien (47,62%). Faktor usia merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi terjadinya 

stroke iskemik. Semakin bertambah tua usia, semakin tinggi risikonya. Hal ini berkaitan dengan proses 

degenerasi (penuaan) yang terjadi secara alamiah pada orang-orang lanjut usia, dimana pembuluh darah 

menjadi lebih kaku karena adanya plak yang menempel pada pembuluh darah. Setelah berusia 55 tahun, 

risikonya berlipat ganda setiap kurun waktu sepuluh tahun. Dua pertiga dari semua serangan stroke iskemik 

terjadi pada orang yang berusia di atas 65 tahun (8). 

Berdasarkan Tabel 2 menunjukkan persentase pasien stroke iskemik dengan jenis kelamin laki – laki 

sebesar 57,14 % dan persentase jenis kelamin perempuan sebesar 42,86 %. Hasil yang sama ditemukan pada 

penelitian Haiga dkk., (2022) terdapat 51 orang (51,5%) berjenis kelamin laki-laki dan terdapat 48 orang 

(48,5%) berjenis kelamin Perempuan. Stroke iskemik disebabkan oleh berbagai faktor resiko dimana terdapat 

dua klasifikasi faktor resiko stroke iskemik yaitu faktor resiko yang dapat dimodifikasi dan faktor resiko yang 

tidak dapat dimodifikasi, jenis kelamin menjadi faktor resiko yang tidak dapat dimodifikasi. Laki-laki 

memiliki kecenderungan lebih besar terkena serangan stroke iskemik dibandingkan dengan para perempuan 

yaitu dengan perbandingan 2:1. Hal ini diperkirakan berhubungan dengan hormon estrogen. Hormon estrogen 
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berperan dalam pencegahan plak aterosklerosis seluruh pembuluh darah, termasuk pembuluh darah serebral. 

Oleh karena itu, perempuan pada usia produktif memiliki proteksi terhadap kejadian penyakit vaskular dan 

ateroklerosis yang menyebabkan kejadian kejadian stroke lebih rendah dibandingkan lelaki. Namun pada 

keadaan perimenopause dan menopause yang terjadi pada usia lanjut, produksi estrogen menurun sehingga 

menurunkan efek proteksi tersebut (8). 

Berdasarkan Tabel 3 menunjukan bawa rata-rata lama rawat inap paling banyak yaitu selama 2-4 hari 

dengan lama rawat inap terbanyak adalah 2 hari sebanyak 7 pasien (33,33%), sedangkan lama rawat inap yang 

paling lama adalah 9 hari. Hasil penelitian yang diperoleh sejalan dengan penelitian oleh Saxena dan Prasad, 

(2016), mayoritas pasien stroke memiliki masa rawat kurang dari 8 hari. Komplikasi, jenis stroke, tingkat 

keparahan stroke dan tingkat kesadaran memiliki hubungan yang bermakna terhadap lama perawatan rawat 

inap (10). Lama rawat inap dapat menjadi salah satu parameter untuk mengetahui keberhasilan terapi dalam 

pengobatan, rehabilitasi medis, dan upaya pelayanan kesehatan lainnya. Lama hari rawat dapat mempengaruhi 

biaya yang dikeluarkan oleh pasien dan tentunya juga akan menimbulkan beban ekonomi yang cukup besar. 

Apabila semakin lama rawat inap yang diperlukan semakin lama pasien dirawat, maka semakin besar pula 

beban biaya yang harus dikeluarkan (Lubis, 2017).  

Berdasarkan penyakit penyerta (Tabel 4) diketahui bahwa hanya 1 pasien (4,76%) stroke iskemik tanpa 

penyakit penyerta dan 20 pasien (95,24%) dengan penyakit penyerta. Jenis penyakit penyerta yang 

mendominasi pada penelitian ini adalah hipertensi dengan persentase (30 %).  Penderita stroke iskemik pada 

umumnya memiliki sekurang kurangnya satu jenis penyakit penyerta termasuk penyakit yang menjadi faktor 

resiko seperti hipertensi, diabetes mellitus dan kolestrol. Hasil penelitian ini juga sejalan dengan penelitian 

Harahap dkk., (2022) bahwa faktor risiko utama penyakit stroke adalah tekanan darah tinggi, baik tekanan 

sistolik maupun diastolik. Hipertensi akan memicu untuk timbulnya plak di pembuluh darah besar 

(aterosklerosis). Dampak yang ditimbulkan oleh dengan adanya plak di dalam pembuluh darah akan 

menyebabkan penyempitan lumen/diameter pembuluh darah. Plak yang tidak stabil akan mudah menyebabkan 

pembuluh darah menjadi mudah pecah dan lepas, sehingga jika plak terlepas akan menyebabkan peningkatan 

risiko tersumbatnya pembuluh darah otak. Jika proses ini terjadi, maka akan menyebabkan terjadinya penyakit 

stroke (19). 

Berdasarkan Tabel 5, menunjukkan bahwa penggunaan neuroprotektif tunggal citicolin injeksi yang 

lebih banyak jika dibanding penggunaan neuroprotektif kombinasi citicolin-piracetam. Piracetam dan citicolin, 

keduanya termasuk dalam golongan neuroprotektif. Mekanisme kerja citicolin dan piracetam berbeda, namun 

memiliki tujuan sama yaitu sebagai neuroprotektif yang melindungi perburukan sel saraf. Kombinasi kedua 

obat ini dapat meningkatkan sinergi fungsi kognitif. Citicolin dapat mendukung struktur dan fungsi sel otak, 

sementara piracetam dapat membantu untuk meningkatkan komunikasi antar sel pada otak sehingga dapat 

berpotensi meningkatkan daya ingat dan kemampuan belajar. Penggunaan piracetam dan citicolin sebagai 

kombinasi neuroprotektif sudah pernah dipelajari dalam sebuah studi Therapeutic Applications of Citicoline 

and Piracetam as Fixed Dose Combination, dikatakan bahwa citicolin dan piracetam merupakan kombinasi 

obat yang telah terbukti efek farmakologi, biokimia dan kompatibel secara fisik. Kombinasi ini ditujukan 
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untuk gangguan koagulasi, demensia, dan gejala stroke iskemik (20). Namun penelitian klinis  kuasi 

eksperimental yang melibatkan 75 pasien stroke iskemik oleh Murugesan dkk., (2024) menyimpulkan bahwa 

citicolin memberikan respon lebih baik daripada kombinasinya dengan piracetam.  

Outcome terapi stroke iskemik dalam penelitian ini menggunakan paramater GCS (Glasgow Coma 

Scale). GCS disajikan dalam simbol E (Eye), V (Verbal), dan M (Motoric), selanjutnya nilai-nilai tersebut 

dijumlahkan. Nilai GCS yang tertinggi adalah 15 yaitu E4V5M6 dan terendah adalah 3 yaitu E1V1M1. Nilai 

GCS 15-14 (E4M5V5 atau E4M6V5) merupakan tingkat kesadaran compos mentis yaitu kesadaran normal, 

sadar sepenuhnya, dapat menjawab semua pertanyaan tentang keadaan sekelilingnya (22). Hasil penelitian 

seperti terdapat pada Tabel 6 memperlihatkan karakteristik pasien stroke iskemik berdasarkan skor GCSnya. 

Dari total keseluruhan pasien yang medapat terapi obat neuroprotektif tunggal citicolin injeksi maupun 

kombinasi citicolin-piracetam injeksi memiliki tingkat kesadaran compos mentis. Hasil penelitian ini 

menujukkan bahwa sebagian besar responden memiliki respons mata yang masih spontan, respons verbal 

masih terorientasi, dan respons motorik masih dapat mengikuti perintah. Pada pasien stroke, meskipun GCS 

15 menunjukkan kesadaran penuh, masih bisa ada gangguan fungsional lainnya, seperti kelumpuhan, kesulitan 

berbicara (afasia), atau kesulitan dalam koordinasi motorik, tergantung pada jenis dan lokasi stroke. 

Peningkatan skor GCS dari awal masuk hingga keluar rumah sakit akan menandai perbaikan kondisi pasien. 

Namun yang menjadi kendala adalah terdapat sejumlah pasien yang masuk rumah sakit (rawat inap) dalam 

nilai GCS 15 atau dalam tingkat kesadaran yang masih baik. Hal tersebut menjadikan sulit dalam menilai 

efektivitas neuroprotektif sehingga skor GCS tidak dipertimbangkan sebagai parameter efektivitas terapi 

dalam penelitian ini tetapi menggunakan parameter rata-rata lama rawat inap atau LOS (Length of Stay) (23). 

Analisa efektivitas biaya memerlukan data mengenai biaya pengobatan. Penelitian ini menggunakan 

biaya medis langsung untuk menilai terapi. Biaya medis langsung adalah biaya yang secara langsung 

berhubungan dengan perawatan kesehatan. Pada penelitian ini biaya medis langsung yang digunakan adalah 

biaya obat neuroprotektif, biaya obat lain dan alkes, biaya administrasi, biaya rawat inap, biaya radiologi, 

biaya laboratorium dan biaya visite dokter. Komponen biaya tersebut dihitung rerata nya dan selanjutnya 

dihitung totalnya sebagai total biaya perawatan. Pada Tabel 8 Pasien dengan terapi yang membutuhkan biaya 

perawatan lebih besar adalah pasien dengan terapi tunggal citicolin Rp. 81.390.300 dibandingakan dengan 

kombinasi citicolin-piracetam Rp. 61,116,100. Rata-rata total biaya medik langsung untuk penggunaan obat 

tunggal citicolin injeksi sebesar Rp. 7.399.118 sedangkan penggunaan obat kombinasi citicolin-piracetam 

injeksi sebesar Rp 6,111,610. Dilihat dari hasil rata-rata yang di dapat total biaya medik langsung yang 

diperlukan pasien dengan pemberian obat kombinasi citicolin-piracetam injeksi lebih rendah dibandingkan 

dengan pemberian obat tunggal citicolin injeksi. Perbedaan hasil tersebut kemungkinan disebabkan karena 

tingkat keparahan atau kondisi neurologis yang berbeda-beda ketika mendapat perawatan. Tingkat keparahan 

yang berbeda membuat setiap pasien mendapat dosis, frekuensi, dan durasi terapi neuroprotektif yang berbeda-

beda. 

Efektivitas terapi menggunakan metode CEA (Cost Effectiveness Analysis) pada penelitian ini dinilai 

dari rata-rata lama rawat inap atau LOS (Length of Stay) sebagai indikator. Tabel 9 memuat nilai efektivitas 
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terapi berdasar lama rawat inap. Rata-rata lama perawatan pasien menggunakan citicolin injeksi tunggal lebih 

singkat yakni 3,17 hari dibandingkan kombinasi citicolin-piracetam  injeksi. Lama rawat yang singkat menjadi 

gambaran efektivitas citicolin pada pengobatan stroke iskemik yang artinya bahwa terapi citicolin injeksi 

tunggal memiliki efektivitas tinggi dibandingkan dengan kombinasi citicolin-piracetam injeksi dalam 

pengobatan stroke iskemik. Jenis terapi yang diberikan ke pasien menjadi salah satu faktor yang 

mempengaruhi keberhasilan suatu pengobatan. Drug interactions atau interaksi obat juga berisiko dapat 

mempengaruhi tidak tercapainya efektivitas suatu terapi pada pasien. Pada saat terjadi interaksi obat, 

efektivitas suatu obat akan berubah karena adanya obat jenis lain (24). 

Hasil penelitian efektifitas biaya pada tabel 10 menunjukkan perhitungan ACER (Average Cost 

Effectiveness Analysis) pada terapi tunggal citicolin injeksi sebesar Rp. 2,334.107/hari dan kombinasi 

citicolin-piracetam injeksi sebesar Rp. 1.651.786/hari. Hasil perhitungan ACER memperlihatkan bahwa terapi 

kombinasi obat citicolin-piracetam adalah terapi yang lebih cost effectiveness dibandingkan dengan terapi 

tunggal. Semakin rendah nilai ACER, maka semakin cost effective terapi neuroprotektif tersebut, karena 

dengan penggunaan biaya obat yang rendah mampu memberikan efektivitas terapi yang lebih tinggi (23). 

Hasil ini dapat diperjelas dengan menggunakan tabel grid efektivitas biaya untuk mempermudah pengambilan 

kesimpulan mana yang memberikan efektifitas biaya yang terbaik. 

Tabel Cost-Effectiveness Grid menunjukkan bahwa perbandingan terapi neuroprotektif kombinasi obat 

citicolin-piracetam injeksi dengan terapi tunggal citicolin injeksi perlu memerlukan pertimbangan dengan 

perhitungan ICER, dikarenakan perbandingan obat tersebut masuk ke dalam kolom I yaitu kolom efektivitas 

lebih rendah dengan biaya lebih tinggi. Penilaian terhadap nilai Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) 

yaitu dengan cara membandingkan besarnya pembiayaan dengan nilai terapi. Jika ICER menunjukkan hasil 

negatif atau mendekati negatif maka terapi  pengobatan dikatakan lebih efektif dan lebih murah. Hasil 

perhitungan ICER yang disajikan pada Tabel 12 didapat nilai ICER sebesar Rp -2.429.260, dimana nilai 

tersebut menunjukkan antara terapi citicolin-piracetam injeksi dan terapi citicolin injeksi apabila dipilih terapi 

citicolin injeksi maka pasien harus mengeluarkan tambahan biaya sebesar Rp -2.429.260/hari untuk 

mendapatkan efektivitas biaya yang sama dengan terapi kombinasi citicolin-piracetam. Jika perhitungan ICER 

menunjukkan hasil negatif atau semakin kecil, maka suatu alternatif obat tersebut lebih efektif dan lebih 

murah, sehingga pilihan obat tersebut merupakan pilihan terbaik (25). Pengobatan pada pasien stroke iskemik 

dengan menggunakan neuroprotektif kombinasi citicolin-piracetam injeksi menunjukkan hasil negatif 

sehingga dapat disimpulkan bahwa neuroprotektif kombinasi citicolin-piracetam injeksi adalah obat yang 

paling cost effective untuk terapi pengobatan pasien stroke iskemik rawat inap di Rumah Sakit Bhakti Wira 

Tamtama Semarang. 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa terapi yang lebih cost effective antara penggunaan 

neuroprotektif citicolin injeksi tunggal dan kombinasi citicolin-piracetam injeksi pada pengobatan stroke 

iskemik di Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang yaitu terapi dengan pemberian neuroprotektif 

kombinasi citicolin-piracetam injeksi. Berdasarkan perbandingan nilai ACER kombinasi citicolin-piracetam 
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injeksi (1.651.786/hari) lebih kecil dari nilai ACER citicolin injeksi (2.334.107/hari) sehingga dapat 

disimpulkan bahwa kombinasi citicolin- piracetam inejksi lebih cost effective dari citicolin injeksi pada pasien 

stroke iskemik di Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama Semarang.  

Saran hasil penelitian diharapkan dapat dijadikan bahan pertimbangan bagi pihak rumah sakit terkait 

dalam menentukan anggaran obat neuroprotektif untuk penyakit stroke iskemik agar dapat teralokasikan 

dengan efektif dan efisien. Untuk penelitian selanjutnya dapat melakukan penelitian yang sejenis namun 

dengan penggunaan obat neuroprotektif yang berbeda atau dengan lokasi yang berbeda. Dilakukan penelitian 

yang serupa namun dengan pasien stroke iskemik yang nilai GCS awalnya rendah. 
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