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Background: Aphasia significantly contributes to disability, depression, and reduced quality of
life among post-stroke patients. The current management approaches have yet to yield
satisfactory outcomes. There are no official guidelines that recommend pharmacological
therapy and the appropriate time to administer it. Cognitive stimulants such as memantine have
been studied to improve language function. Memantine has neuroprotective effects and
increases neuroplasticity in cases of acute to chronic phase of stroke and has efficacy in
improving post-stroke aphasia with minimal side effects compared to other drugs. The
administration of memantine for aphasia due to acute stroke has not been widely studied.

Case Presentation: We present a case series on three patients diagnosed with acute stroke, both
hemorrhagic and infarction, with aphasic manifestations. The three patients were given stroke
standard therapy (antiplatelet for infarct stroke and anti-cerebral edema for hemorrhagic
stroke) and memantine 5 mg/day for the first 3 months. Language function was measured using
the test of Aphasia for Diagnosis Information Rehabilitation (TADIR) score and global cognitive
function using the Indonesian version of the Montreal Cognitive Assesment Score (MoCA-Ina).
The results of periodically TADIR score showed that all patients were improved. The MoCA-
Ina score and independence test in the three patients at 3 months led to a diagnosis of vascular
dementia. There were no side effects of memantine that appeared in the 3 months of observation.
Conclusion: Giving memantine in the acute stroke phase may improve language function in
patients with aphasia due to stroke. Randomized controlled trials are needed to assess the
efficacy and side effects of therapy.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Afasia merupakan kondisi yang berkontribusi besar dalam disabilitas, depresi
dan penurunan kualitas hidup pada pasien pascastroke. Tatalaksana yang diberikan hingga
saat ini masih belum memuaskan. Belum ada guideline resmi yang merekomendasikan terapi
farmakologi dan waktu yang tepat untuk diberikan. Stimulansia kognitif seperti memantine
diteliti dapat memperbaiki fungsi bahasa. Memantine memiliki efek neuroprotektif dan
meningkatkan neuroplastisitas pada kasus stroke akut hingga kronik dan memiliki efikasi dalam
perbaikan afasia pascastroke dengan efek samping yang lebih minimal dibandingkan obat lain.
Pemberian memantine pada afasia akibat stroke akut masih belum banyak diteliti.

Laporan Kasus: Kami sajikan laporan kasus serial pada tiga pasien yang terdiagnosis stroke
akut baik hemoragik maupun infark dengan manifestasi afasia. Ketiga pasien tersebut diberikan
terapi standar stroke (antiplatelet untuk stroke infark dan anti edema otak untuk stroke
hemoragik) dan memantine 5 mg/hari selama 3 bulan pertama. Fungsi bahasa diukur
menggunakan skor Tes Afasia untuk Diagnosis Informasi Rehabilitasi (TADIR) dan fungsi
kognitif global menggunakan skor Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia (MoCA-Ina).
Hasil skor TADIR yang diperiksa secara berkala menunjukkan ketiga pasien mengalami
perbaikan. Skor MoCA-Ina dan tes kemandirian pada ketiga pasien di bulan ke-3 mengarahkan
diagnosis demensia vaskular. Tidak ada efek samping memantine yang muncul pada bulan-3
observasi.

Kesimpulan: Pemberian memantine pada fase stroke akut dapat dipertimbangkan untuk
memperbaiki fungsi bahasa pada pasien afasia akibat stroke. Perlu dilakukan penelitian uji
randomized controlled trial untuk menilai efikasi dan efek samping terapi.
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PENDAHULUAN

Afasia merupakan gangguan bahasa dimana pasien
menjadi tidak lancar dan atau tidak komprehensif
dalam berkomunikasi. Pasien juga dapat mengeluh
kesulitan dalam melakukan fungsi repetisi, menulis,
membaca dan menyebutkan objek.! Afasia dapat
ditemukan pada satu per tiga dari seluruh jumlah kasus
stroke.? Afasia pascastroke dapat menyebabkan
disabilitas jangka panjang dan menjadi prediktor
negatif dalam rehabilitasi serta luaran klinis stroke
secara global.®> Gangguan bahasa ini juga menyebabkan
penurunan kualitas hidup, peningkatan risiko depresi
pascastroke dan sulitnya pasien untuk kembali
bekerja.* Pada setting stroke akut, afasia meningkatkan
risiko kematian, lama rawat inap serta pengeluaran
biaya rumah sakit.> Afasia dapat meningkatkan 9,5%
risiko terjadinya kematian di rumah sakit.

Insidensi afasia pada penyintas stroke bervariasi
mencapai 19-62% dengan studi epidemiologi terakhir
menyatakan jumlahnya mencapai 30% dari penyintas
stroke.” Jumlah kasus ini terus meningkat dari 13,34%
di tahun 2003 menjadi 21,94% di tahun 2014. Hal ini
dikaitkan dengan perbaikan tatalaksana stroke yang
menyebabkan jumlah penyintas stroke dengan sekuel
afasia meningkat.> Belum ada penelitian mengenai
insidensi dan prevalensi kasus afasia pada stroke di
Indonesia. Beberapa penelitian menyatakan kasus ini di
beberapa rumah sakit di Indonesia mencapai 13-
30%.%° Afasia juga menjadi peringkat ketiga dalam 10
prioritas utama pada penelitian stroke.'® Sebanyak 20—
40% afasia pada kasus stroke adalah dengan tipe afasia
global sedangkan tipe klasik seperti afasia Broca dan
Wernicke menempati seperempat dari jumlah kasus
stroke diikuti oleh tipe afasia yang lain.*

Komunikasi merupakan hal penting dalam
regenerasi  dan  reintegrasi pada  pemulihan
pascastroke.!? Pasien dengan sekuel afasia lebih sulit
dalam melakukan rehabilitasi motorik dibandingkan
dengan yang tidak memiliki gangguan bahasa.'®
Perbaikan pada afasia bergantung pada lokasi, ukuran
lesi, severitas disabilitas dan usia dimana dapat terjadi
mingguan hingga 6 bulan pascastroke. Kondisi ini
sangat dipengaruhi oleh proses reperfusi yang terjadi
beberapa jam pascastroke serta neuroplastisitas,
angiogenesis dan sinaptogenesis yang terjadi
setelahnya.'* Terapi yang tepat pada kasus afasia dapat
memperbaiki kondisi gangguan bahasa. Terapi tersebut
mencakup terapi farmakologi, terapi wicara, dan non-
invasive brain stimulation.’®> Pemberian terapi lebih
awal menjadi prediktor untuk perbaikan kondisi afasia
yang lebih baik.®

Penelitian ~ menunjukkan  beberapa  terapi
farmakologi memiliki efikasi dalam memperbaiki
afasia pascastroke seperti piracetam, donepezil dan

memantine.’® Memantine memiliki aksi sebagai
antagonis reseptor glutamat yaitu reseptor N-methyl-
D-aspartate (NMDA). Overproduksi glutamat yang
berkontribusi dalam neurotoksisitas seperti pada kasus
demensia Alzheimer dapat dicegah dengan pemberian
memantine.” Neurotransmitter glutamat memiliki
peran dalam mengatur fungsi bahasa di otak.'®
Glutamat yang berlebihan dapat meningkatkan kadar
ion kalsium dalam neuron dan menyebabkan kematian
sel.’®® Memantine juga dapat menormalisasi event
related brain potential (ERP) pada afasia
pascastroke.'® Peran memantine pada perbaikan fungsi
kognitif sudah banyak diteliti dan menjadi salah satu
terapi utama pada kasus demensia alzheimer dan
demensia vaskular akibat stroke.!

Pada kasus demensia vaskular, obat stimulansia
kognitif seperti memantine diberikan setelah tiga
bulan pasca-onset stroke.® Walau demikian,
memantine memiliki peran dalam fase awal stroke.
Pemberian memantine pada fase stroke akut dapat
menginhibisi kematian neuron dan mengurangi ukuran
lesi stroke.r Obat ini dapat meningkatkan brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), mengurangi
astrogliosis dan memperbaiki vaskularisasi serta
fungsi motor-sensor korteks otak.?? Memantine juga
dapat menurunkan kadar homosistein pada kasus
stroke akut. Terjadinya edema otak pada stroke akut
dapat berkurang dan kadar mediator inflamasi yang
meningkatkan permiabilitas sawar darah otak juga
dapat dimodifikasi.?!?®

Terapi kondisi afasia pada stroke akut yang masih
direkomendasikan adalah pemberian terapi wicara.
Penelitian menunjukkan efikasinya ketika terapi
wicara intensitas tinggi diberikan dalam 2 minggu
pertama.?* Walau demikian, hingga saat ini belum ada
rekomendasi resmi mengenai tatalaksana farmakologi
yang tepat dan kapan waktu terbaik pemberian terapi
tersebut pada kasus afasia pascastroke. Memantine
merupakan salah satu stimulansia kognitif dengan
efikasi neuroplastisitas tinggi dan terbukti memiliki
efek samping minimal. Berikut kami sajikan tiga buah
laporan kasus serial mengenai pasien stroke baik
hemoragik dan nonhemoragik dengan manifestasi
afasia. Ketiga pasien ini mendapatkan tatalaksana
farmakologi memantine selama perawatan fase akut
yang diteruskan hingga 3 bulan perawatan. Laporan
kasus serial ini bertujuan untuk mengeksplorasi
potensi penggunaan memantine pada stroke akut
dalam perbaikan afasia.

LAPORAN KASUS

Terdapat tiga kasus yang disajikan pada laporan
kasus ini. Kasus pertama terdiagnosis stroke infark
sedangkan kasus kedua dan ketiga adalah stroke
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hemoragik. Semuanya memiliki gejala gangguan
komunikasi onset akut. Semua pasien berusia lanjut
usia dengan rentang usia 61-68 tahun. Pendidikan
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terakhir ketiganya adalah SMA. Dua dari tiga kasus
berjenis kelamin laki-laki. Ringkasan karakteristik
klinis pasien dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Klinis pasien

Variabel Kasus 1 Kasus 2 Kasus 3
Jenis kelamin Laki-laki Perempuan Laki-laki
Usia 66 tahun 61 tahun 68 tahun
Pendidikan SMA SMA SMA
terakhir
Tipe stroke Stroke infark Stroke hemoragik Stroke hemoragik
Lokasi lesi Capsula interna bilateral Lobus parietotemporal kiri Lobus temporal kiri
Luas lesi ASPECT score 8 9,72 cc 5,92 cc
Hemisfer Kiri Kiri Kiri
dominan
Komorbiditas Hipertensi, dislipidemia Hipertensi Hipertensi, hiperurisemia
Defisit Neurologis Lateralisasi kanan, paresis nervus Tidak ada Tidak ada
Lainnya VIl dan XII kanan tipe sentral
NIHSS saat 9 3 3
admisi
Keterangan: SMA: Sekolah Menengah Atas; ASPECT: Alberta Stroke Program Early CT Score; NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Scale.
Kasus 1 lobus temporal. Hal ini dapat menggambarkan

Laki-laki usia 66 tahun rujukan dari RS Swasta
dengan gangguan komunikasi dan kelemahan anggota
gerak kanan mendadak. Pasien memiliki riwayat
hipertensi dan dislipidemia. Pada pemeriksaan
neurologis ditemukan lateralisasi kanan, paresis nervus
VIl dan XII kanan tipe sentral dengan gangguan bahasa
berupa afasia global yang dinilai menggunakan skor
Tes Afasia untuk Diagnosis Informasi Rehabilitasi
(TADIR). Skor National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) adalah 9. Pasien dilakukan CT-scan
kepala nonkontras dengan hasil multiple infarct pada
capsula interna bilateral dan gambaran aging atrophy.
Hasil CT-Scan dapat dilihat pada Gambar 1. Pasien
mendapatkan terapi antiplatelet, antihipertensi, statin,
nootropik dan stimulansia kognitif. Nootropik yang
digunakan adalah injeksi piracetam 3 gr/6jam selama 3
hari dilanjutkan piracetam oral 4x1200 mg. Memantine
diberikan selama perawatan dengan dosis 5mg/24jam
selama 3 bulan. Terapi wicara dan fisioterapi gerak
dilakukan setiap hari. Saat rawat jalan akhir bulan ke-
1, pasien mendapatkan terapi tambahan yaitu donepezil
dosis 5 mg/24jam. Pasien dilakukan observasi terkait
gangguan bahasa dan perbaikan motorik nya selama 3
bulan perawatan. Fungsi bahasa membaik dari segi
fluensi, repetisi, naming dan komprehensi. Diagnosis
afasia global saat admisi berubah menjadi afasia Broca
setelah 3 bulan perawatan. Hasil Montreal Cognitive
Assesment versi Indonesia (MoCA-Ina) pada bulan ke-
3 dengan skor 11/30 didapatkan defisit multidomain
kognitif disertai skor Instrumental Activity Daily Living
(IADL) 14 yang mengarahkan diagnosis demensia
vaskular. Gambaran CT-scan didapatkan atrofi pada

178

kemungkinan mixed type dengan penyakit Alzheimer.
Kekuatan motorik pasien membaik dari kekuatan 3
menjadi 4+ pada ekstremitas kanan.

Kasus 2

Perempuan usia 61 tahun dirujuk dari RS swasta
dengan keluhan gangguan komunikasi mendadak
setelah bangun tidur disertai nyeri kepala intensitas
sedang. Terdapat riwayat hipertensi. Pada
pemeriksaan didapatkan gangguan bahasa berupa non-
fluent, komprehensi abnormal, repetisi abnormal,
naming abnormal, reading dan writing juga abnormal
dengan kesan afasia global. Skor NIHSS adalah 3.
Pasien dilakukan CT-scan kepala nonkontras dengan
hasil perdarahan intraserebral dengan luas 9,72 cc di
lobus parietotemporal kiri dengan edema perifokal.
Pasien mendapatkan terapi manitol, analgetik, anti-
hipertensi, nootropik berupa citicoline 2x1000 mg dan
stimulansia kognitif berupa memantine 5mg/24 jam
yang diberikan hingga 3 bulan perawatan. Selama
rawat jalan, citicoline diganti dengan piracetam
4x1200 mg tetapi tidak rutin diminum. Pasien tidak
mendapatkan terapi tambahan donepezil karena
terdapat riwayat gangguan gastrointestinal. Terapi
wicara intensif selama perawatan dilakukan setiap
hari. Pada observasi selama 3 bulan, didapatkan
gangguan bahasa membaik dari semua segmen. Pasien
yang saat admisi terdiagnosis afasia global berubah
menjadi afasia Broca dan di akhir menjadi afasia
transkortikal motorik. Kemampuan menulis dan
membaca juga membaik. Pemeriksaan MoCA-Ina
pada akhir bulan ke-3 dengan skor 13/30 dengan
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gangguan pada multidomain kognitif. Skor IADL
menunjukkan  hasil ~ 8/14.  Skoring  tersebut
mengarahkan diagnosis demensia vaskular.

Kasus 3

Laki-laki 68 tahun dibawa ke IGD RS karena
bingung dan kesulitan menamai benda secara
mendadak disertai nyeri kepala sejak 1 minggu ini.
Terdapat riwayat hipertensi dan hiperurisemia. Pada
pemeriksaan bahasa didapatkan bahasa fluent,
komprehensi abnormal, repetisi normal, naming
abnormal, reading dan writing abnormal dengan kesan
afasia Wernicke. Skor NIHSS adalah 3. Pasien
dilakukan CT-scan kepala nonkontras dengan hasil
perdarahan intraserebral pada lobus temporal Kiri

dengan luas 5,92 cc. Pasien diterapi dengan manitol,
analgetik, citicoline 2x1000 mg dan memantine 5
mg/24 jam. Terapi wicara intensif dilakukan setiap
hari. Selama rawat jalan citicoline diganti dengan
piracetam 4x1200 mg yang tidak rutin dikonsumsi dan
ditambah dengan donepezil 5 mg/24 jam mulai
diberikan pada bulan pertama kontrol. Selama
observasi 3 bulan, gangguan bahasa membaik pada
setiap segmen dari afasia Wernicke berubah menjadi
transkortikal sensorik dan saat ini pasien masih
terdiagnosis sebagai afasia anomik. Pasien dilakukan
pemeriksaan MoCA-Ina pada akhir bulan ke-3 dengan
skor 21/30 terutama pada domain recall memory,
atensi dan fungsi eksekutif. Skor IADL menunjukkan
hasil 6/14. Hal ini dapat mendukung suatu diagnosis
demensia vaskular.

Gambar 1. Hasil CT-scan kepala nonkontras. (A) Kasus 1. Multiple infarct pada kapsula interna bilateral dan aging
atrophy, (B) Kasus 2. Perdarahan intraserebral pada lobus parietotemporal kiri dengan edema perifokal, (C) Kasus 3:
perdarahan intraserebral pada lobus temporal sinistra dengan edema perifokal

Ketiga pasien diberikan terapi standar stroke sesuai
dengan tipe stroke-nya dengan tambahan memantine
dosis 5 mg/24 jam selama 3 bulan. Tidak terdapat
laporan efek samping yang terjadi pada ketiga kasus.
Pemberian donepezil sebagai tambahan stimulansia
kognitif kedua setelah memantine diberikan pada kasus
ke-1 dan kasus ke-3. Selama perawatan di rumah, terapi
wicara tidak dilakukan secara rutin oleh terapis
profesional karena alasan jarak. Penulis mengajarkan
cara melakukan individualized cognitive stimulation
therapy yang dapat merangsang fungsi bahasa yang
dapat dilakukan oleh keluarga di rumah seperti dengan
mengaji, membaca koran, mendengarkan berita di
televisi, mendengarkan musik, latihan berbicara di
depan cermin, dan lain-lain. Perkembangan perbaikan
afasia yang dinilai menggunakan skor TADIR dapat
dilihat pada Tabel 2.

DISKUSI

Ketiga kasus tersebut memiliki gejala afasia
sebagai fitur utama dari diagnosis stroke. Pada saat
admisi, kasus pertama dan kedua tergolong sebagai

afasia global tetapi pada kasus ketiga tergolong
sebagai afasia Wernicke. Kilasifikasi ini dinilai
menggunakan skor TADIR. Setelah pemberian terapi
standar stroke, terapi wicara dan stimulansia kognitif
seperti memantine selama 3 bulan, kondisi afasia yang
dialami pasien mengalami perbaikan. Kasus pertama
berubah menjadi afasia Broca. Pada kasus kedua
membaik menjadi afasia transkortikal motorik.
Sedangkan, pada kasus ketiga menyisakan sekuel
afasia anomik. Perbaikan afasia dapat terjadi hingga 6
bulan pascastroke bahkan lebih. Hal ini dikaitkan
dengan proses neuroplastisitas otak.?® Penelitian
menunjukkan terdapat perbaikan afasia sebanyak 57%
pada 5 hari pertama dan meningkat menjadi 86% pada
6 bulan pascastroke. Bahasa ekspresif merupakan
perbaikan yang seringkali muncul di awal. Recovery
yang terjadi pada 2 minggu pertama merupakan
prediktor perbaikan klinis yang baik.?®

Afasia merupakan gejala gangguan berkomunikasi
akibat adanya lesi pada hemisfer dominan terutama
area bahasa. Lokasi yang paling sering menjadi
penyebab adalah area Broca, Wernicke dan fasikulus
arkuata.?” Etiologi afasia sangat bervariasi seperti
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penyakit neurodegeneratif, tumor, infeksi intrakranial
hingga stroke.! Afasia pada stroke bisa disebabkan
akibat lesi iskemik maupun hemoragik. Pembuluh
darah yang paling sering terkena adalah middle
cerebral artery (MCA) kiri.® Oklusi pada MCA M1
menyebabkan afasia global sedangkan oklusi pada
cabang anterosuperior menyebabkan afasia Broca dan
posteroinferior menyebabkan afasia Wernicke.?®
Terdapat dua traktus saraf yang berkontribusi dalam
memproses bahasa yaitu traktus ventral yang berperan
dalam fungsi komprehensi dan dorsal yang berperan
dalam integrasi proses sensorimotor untuk fonasi. Jalur
dorsal menghubungkan lobus temporoparietal dan
regio frontal premotor melalui fasikulus arkuata
sedangkan jalur ventral menghubungkan regio
temporal dan prefrontal melalui  fasciculus
longitudinalis inferior, frontooccipital, uncinatus dan
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manifestasi afasia menyebabkan gangguan jaringan
otak yang kompleks. Sebagai contoh lesi pada cabang
kecil MCA seperti arteri prerolandic dapat
menyebabkan gangguan pada area Broca dan traktus
fiber sirkuit dorsal dan wventral. Hal ini juga
menyebabkan inhibisi interhemisferik dan
peningkatan aktivitas pada area homolog kontralateral
dari pusat bahasa hemisfer dominan serta reorganisasi
jaringan bahasa. Aktivasi area homolog lesi terjadi
setelah fase akut hingga 4-12 bulan pascastroke.®
Pada kasus kedua dan ketiga topis lesi sesuai dengan
bentuk afasia yang dialami oleh pasien. Pada kasus
pertama, capsula interna merupakan topis lesi yang
jarang dibahas dapat menyebabkan keluhan afasia.
Studi menunjukkan bahwa lesi pada capsula interna
baik pars anterior, genue maupun posterior dapat
menyebabkan afasia subkortikal yang disertai dengan

longitudinalis  medial.® Lesi iskemik dengan gangguan motorik, sensorik dan perilaku.*
Tabel 2. Observasi perkembangan skor TADIR
Skor TADIR Observasi Bulan ke-
Kasus 1 Kasus 2 Kasus 3
Ke Ke-1 Ke-3 Ke-0 Ke-1 Ke-3 Ke-0 Ke-1 Ke-3
-0
Informasi pribadi 1 2 4 1 3 4 1 2 4
Menyebut 1 2 3 1 3 4 1 3 4
Menamai tingkat kata 1 2 4 2 3 5 1 2 4
Menamai tingkat 1 2 3 1 2 3 1 2 3
kalimat
Bercerita (jumlah 5 17 36 8 28 44 78 79 82
kata/menit)
Membaca bersuara 1 2 2 1 2 4 1 2 3
Meniru ucapan 1 2 3 1 2 4 3 4 4
Pemahaman bahasa 1 2 4 1 3 4 1 2 4
lisan tingkat kata
Pemahaman bahasa 1 1 3 1 2 3 1 2 3
lisan tingkat kalimat
Pemahaman bahasa 1 2 4 1 3 4 1 2 3
tulis tingkat kata
Pemahaman bahasa 1 2 3 1 2 5 1 2 2
tulis tingkat kalimat
Menulis 1 1 2 1 2 3 1 1 2
Membaca 1 1 2 1 2 3 1 1 2
Kesimpulan G B B G B TKM W TKS A
MoCA-Ina akhir bulan 11/30 13/30 16/30
ke-3
IADL akhir bulan ke-3 14/14 8/14 6/14

Keterangan: A: afasia anomik; B: afasia Broca; G: afasia global; MoCA-Ina: Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia; IADL:
Instrumental Activities of Daily Living; W: afasia Wernicke; TKM: afasia transkortikal motorik; TKS: afasia transkortikal sensorik.

Pola perbaikan afasia akibat lesi vaskular telah
diteliti di beberapa studi. Perbaikan yang terjadi sangat
heterogen dan multidimensional.® Setelah terjadinya
stroke, terjadi produksi faktor neurotropik sebagai
respons adanya inflamasi. Hal ini bertujuan untuk
membentuk axonal sprouting dan pembentukan dendrit
baru yang akan membentuk koneksi baru sebagai
kompensasi  kerusakan area bahasa.?® Proses
restorasinya meliputi aktivasi pada area sekitar lesi
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infark, transcallosal, restorasi jaringan yang mengatur
bahasa pada hemisfer dominan dan aktivasi pada area
homolog hemisfer nondominan.®* Pada studi yang
menggunakan  diffusion  tensor  tractography
menyatakan bahwa mekanisme restorasi terbanyak
melalui jalur perbaikan area bahasa di hemisfer
dominan.®* Perbaikan fluensi berhubungan dengan
peningkatan aktivitas pada girus frontal media
bilateral dan girus temporooccipital kanan. Perbaikan
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semantik berhubungan dengan penurunan aktivasi
lobus temporal anterior bilateral dan fonologi
berhubungan dengan penurunan aktivasi girus
precentral bilateral dan precuneus. Hal ini dibuktikan
dengan studi functional neuroimaging.®® Terdapat dua
mekanisme neuroplastisitas yang berperan yaitu
plastisitas homeostasis yang melakukan restorasi
jaringan saraf kembali pada traktus awalnya dan
plastisitas Hebbian yang menguatkan input prasinaps
pada neuron pascasinaps. Plastisitas homeostasis
pascastroke yang disebut juga neural homeostasis
menjaga stabilitas otak ketika terjadi gangguan internal
dan eksternal dengan mengandalkan arsitektur jaringan
otak dan sumber daya yang ada. Sementara itu,
plastisitas Hebbian terjadi ketika sumber daya tidak
cukup untuk memenuhi kebutuhan regenerasi,
sehingga membutuhkan potensiasi dan konfigurasi
ulang jalur saraf.?

Terapi afasia pascastroke bervariasi  dari
farmakoterapi, terapi wicara, non-invasive brain
stimulation, terapi musik, computer-based therapy dan
intervensi psikososial.®® Pada fase stroke hiperakut,
terapi trombolisis dapat memperbaiki kondisi afasia.®
Sedangkan, pada fase akut hingga kronik, tatalaksana
stroke standar dan stimulasi multimodal menjadi terapi
pilihan.'* Tatalaksana afasia harus diberikan segera
setelah pasien stroke kondusif untuk dilakukan terapi.
Berdasarkan United States Stroke Foundation, terapi
wicara selama 45 menit sebanyak lima kali seminggu
direkomendasikan dikerjakan dalam bulan-bulan
pertama setelah serangan stroke. Sumber lain pada
Australia Stroke Foundation menyatakan bahwa terapi
bahasa dikerjakan selama 30-45 menit pada 2-3 kali per
minggu selama enam minggu pasca-onset. Afasia yang
masih menetap pada fase kronik direkomendasikan
untuk diberikan terapi afasia intensif selama 10 jam per
minggu bersama terapis dan 5 jam latihan di rumah.*’
Non-invasive brain stimulation dapat diberikan pada
fase subakut hingga kronik dengan metode
transcranial direct current stimulation, repetitive
transcranial magnetic stimulation dan theta burst
stimulation.®®

Terdapat beberapa terapi farmakologi yang
memiliki efikasi dalam perbaikan afasia. Obat yang
memiliki efikasi positif moderat adalah golongan
inhibitor asetilkolinesterase dan dextroamphetamine
sulfate.®® Obat golongan selective serotonin reuptake
inhibitor juga dapat membantu dalam perbaikan
afasia.®® Piracetam sebagai obat nootropik dapat
memperbaiki mikrosirkulasi vaskular dan
meningkatkan fungsi kognitif.** Memantine sebagai
antagonis reseptor NMDA juga berpotensi dalam
memperbaiki ~ fungsi  bahasa.*? Semua agen
farmakoterapi tersebut memodifikasi neurotransmiter

asetilkolin, dopamin dan glutamat yang diketahui
berperan dalam memproses bahasa di otak.'41843
Terdapat beberapa studi yang menilai efikasi
memantine terhadap fungsi bahasa pada afasia
pascastroke. Memantine dosis 20 mg/hari selama 16-
20 minggu dapat meningkatkan skor pada Western
Aphasia Battery. Perbaikan lebih tampak pada
kelompok yang diberikan memantine dan constraint
induced aphasia therapy.** Hal yang sama juga
ditemukan pada penelitian Barbarancho et al.*® Terapi
memantine lebih efektif dalam memperbaiki fungsi
bahasa dibandingkan piracetam.® Penelitian Li et al.
menunjukkan bahwa memantine dosis 5-20 mg/hari
yang dikombinasikan dengan terapi wicara selama 8
minggu dapat meningkatkan fungsi komprehensi,
bicara spontan, serta skor mini mental state
examination (MMSE).*? Penelitian Gawande et al.*’
menyatakan hal yang sama bahwa pemberian
memantine selama 6 minggu dapat memperbaiki
seluruh domain bahasa seperti fluensi, komprehensi,
repetisi dan naming. Dari beberapa penelitian tersebut,
dapat disimpulkan pemberian memantine dengan
durasi 6-16 minggu memiliki efikasi untuk
memperbaiki afasia pada pasien pascastroke.
Pemberian dapat dimulai dari 5 mg/hari selama satu
minggu dan dinaikkan dosisnya hingga 20
mg/hari. #4547

Pada stroke akut, memantine memiliki efek
neuroprotektif. Terapi ini dapat mengurangi ukuran
infark, menurunkan kadar homosistein, meningkatkan
sinyal brain derived neurotrophic factor (BDNF),
menurunkan astrogliosis reaktif dan memperbaiki
vaskularisasi pada area periinfark.??? Pada studi
praklinis, memantine dapat menginhibisi apoptosis
neuron pada regio penumbra, menurunkan edema
otak, eksitotoksisitas neuron, menjaga stok ATP
intraseluler dan meningkatkan neuron-specific growth
factor.®#® Pemberian memantine setelah stroke
iskemik dapat menjaga permeabilitas endotel terutama
menurunkan sitokin proinflamasi seperti interleukin-
1B (IL-1 B) dan tumor necrosis factor-o (TNF-a)
dengan meningkatkan regulasi faktor transkripsi
Kruppel-like factor-2 yang menjaga integritas sawar
darah otak melalui sintesis protein okludin pada sel
endotel. Selain itu, terdapat penurunan produksi
matrix metalloproteinase-2 (MMP2).#° Penelitian
menunjukkan semakin awal pemberian memantine
maka semakin tinggi efikasinya.*

Penelitian pada manusia menunjukkan memantine
pada fase akut dapat memperbaiki defisit neurologis
yang dibuktikan dengan perbaikan skor NIHSS.%
Penelitian Moghadam et al. menunjukkan bahwa
pemberian memantine 20 mg/hari selama 5 hari
menunjukkan penurunan kadar MMP2 dan perbaikan
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NIHSS serta Barthel Index.5? Hal ini disebabkan karena
memantine memiliki efek terhadap perbaikan neuron
pascastroke. Aksi memantine sebagai antagonis
nonkompetitif reseptor NMDA menyebabkan reduksi
overaktivitas glutamat yang terjadi pada pasien
stroke.'® Terapi ini mengatur kembali aktivitas neuron
dalam standar fisiologisnya.** Memantine akan
meningkatkan produksi BDNF, meningkatkan akitvitas
reseptor NMDA dan regulasi plastisitas sinaps.>®

Memantine memiliki efek samping yang minimal
bila dibandingkan dengan terapi stimulansia kognitif
yang lain seperti donepezil. Efek samping terbanyak
adalah dizziness, nyeri kepala, rasa bingung, diare dan
konstipasi. Beberapa efek yang mungkin dapat muncul
adalah fatigue, peningkatan berat badan, halusinasi,
muntah, nyeri perut, dan inkontinensia urin.!’” Beberapa
penelitian yang menggunakan memantine
menggunakan dosis 20 mg/hari pada pasien afasia tidak
melaporkan adanya efek samping yang muncul.#24445
Terdapat sebuah penelitian yang melaporkan overdosis
memantine dengan gejala echolalia dan hiperetensi
urgensi.>* Stimulansia kognitif lain yang sering
digunakan adalah donepezil, dimana memiliki efek
samping yang sering terjadi seperti gangguan
gastrointestinal seperti muntah dan diare serta
menyebabkan insomnia, nyeri otot, fatigue dan
anoreksia.>®

Pada saat admisi, pemeriksaan fungsi kognitif
global pada kasus ke-1 dan ke-2 tidak dapat dilakukan
karena kondisi afasia yang dialami oleh pasien. Kasus
ke-3 dilakukan pemeriksaan MoCA-Ina awal dengan
skor 4/30. Pemeriksaan MoCA-Ina dan skor IADL dari
Lawton pada ketiga kasus di bulan ke-3 menunjukkan
bahwa semua pasien mengalami demensia vaskular
karena penurunan skor fungsi kognitif global
bersamaan dengan gangguan kemandirian.

Gangguan bahasa merupakan salah satu bentuk
gejala pada demensia.?® Studi menunjukkan bahwa
terdapat hubungan antara afasia dengan peningkatan
risiko terjadinya demensia vaskular pada pasien
pascastroke. Hal ini bisa terjadi pada pasien dengan
stroke infark atau hemoragik.®® Namun demikian,
penilaian gangguan kognitif pada pasien stroke yang
memiliki fitur afasia sulit untuk dilakukan.®” Penelitian
menunjukkan bahwa gangguan kognitif yang lebih
berat muncul pada kelompok pasien pascastroke yang
mengalami afasia dibandingkan dengan yang tidak.%®
Afasia juga dapat menjadi fitur dari demensia vaskular.
Terdapat beberapa perbedaan gejala tergantung dari
etiologi stroke. Multiple infarct memberikan gejala
kesulitan mencari kata-kata dan memahami perintah,
sedangkan demensia vaskular pascastroke memiliki
gejala gangguan bahasa berupa sindrom Gertsmann,
gangguan komprehensi, membaca dan menulis.
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Demensia vaskular tipe subkortikal memiliki gejala
kesulitan menamai gambar dan fluensi verbal.>®
Memantine selain dapat memperbaiki keluhan afasia,
juga sekaligus dapat digunakan sebagai terapi untuk
demensia vaskular.20-%’

KESIMPULAN DAN SARAN

Pemberian memantine dengan dosis 5 mg/24 jam
pada stroke akut hingga 3 bulan pada ketiga kasus
tersebut dapat memperbaiki gejala afasia. Memantine
pada fase akut dapat dipertimbangkan sebagai terapi
tambahan dalam memperbaiki keluhan afasia.
Dibutuhkan penelitian randomized controlled trial
untuk menilai efikasi memantine pada fase stroke akut
untuk memperbaiki fungsi bahasa dan kognitif.
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