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(Cui et al., 2O2OXTang et al„ 2020). Kerusakan endotel
kemungkinan menjadi penyebab terjadinya
hiperkoagulabilitas. Mekanismenya adalah virus SARS-
CoV-2 menginvasi secara langsung sci endotei serta
adanya pelepasan sitokin proinflamasi di daiam tubuh
sehingga kejadian tromboemboli dapat memperburuk
kondisi pasien (Cui et al„ 2O2O)(Tang et al„ 2020)(Jose
& Manuel. 2020). Hal tersebut sejalan dengan laporan
Lodigiani et ai. (2020) dan Wichmann et al. (2020)
bahwa tromboemboli menipakan komplikasi terbesar
pasien COVID-19 yang menjalani perawatan di rumah
sakit dengan kasus terbesar adalah tromboeniboli
pembuluh vena (vena dalam dan emboli paru). Mortalitas
yang terjadi diduga akibat manifestasi emboli paru. Pada
pasien yang tciah meninggal karena COVID-19 juga
ditemukan adanya platelet-fihrin thrombi di dalam
pembuluh darah arteri kecil (Carsana et al., 2020).

Data pemeriksaan laboratorium yang dapat
digunakan sebagai parameter abnormalitas trombosis
atau koagulasi pada pasien COVlD-19 adaiah D-Dimcr.
Untuk kasus COVID-19 yang berat ditemukan terjadinya
peningkalan nilai D-Dimer yang signitikan. Hal ini
mengindikasikan terjadinya hiperinflamasi dan
prokoagulan pada COVID-19 (L<xligiam et al„ 2020).
Pada penelitian Han et al. (2020) terhadap 94 pasien di

1. PENDAHULUAN
Akhir lahnn 2019 telah muncul penyakit baru

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) yang disebabkan
oleh infeksi dari Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Varga et al„ 2G2G).
Wabah penyakit ini dilaporkan awal-awal di Wuhan,
Provmsi Hubei, Cina. Awal Februari 2020 lelah tcrcalat
sebanyak tiga juta lebih kasus terkonfirmasi dan lebih
dari 200 ribu telah meninggal. Oleh karena kasus
semakin meningkat diberbagai negara di dunia maka
WHO menetapkan scbagai pandemi global yang pcrlama
kali disebabkan oleh coronavirus pada tanggal 11 Marct
2020 (WHO. 2O2OKKhartabil et al„ 2020). Kasus
tcrkonfirmasi pertatna kali di Indonesia terjadi pada
pasien yang masih berstatus sebagai ibu dan anak pada
awal buian Maret tepatnya tanggal 2 Maret 2020 dan
dalam hitungan singkat meluas ke berbagai daerah di
Indonesia. Selang beberapa waktu kemudian. terdapat
kenaikan jumlah penderita sekitar 5.144 kasus sehingga
total kasus yang tetcatat di 34 provinsi sebanyak
1.403.722 termasuk di Kota Scmarang Provinsi Jawa
Tengah. (Peta Sebaran COVID).

Hiperkoagulopati merupakan manifestasi yang paling
sering terjadi dan bethubungan dengan perubahan hasil
pcmeriksaan laboratorium serta terjadinya infktmasi akut

ABSTRAK

Hiperkoagulopati merupakan manifestasi yang paling sering terjadi dan berhubungan dengan perubahan hasii pemeriksaan
laboratorium serta terjadinya inflamasi akut pada pasien COV1D-I9. Penanda hasil laboraiorium yang dapat digunakan
sebagai parameter abnormalitas koagulasi pada pasien adalah D-Dimer. Bebetapa studi telah menggambarkan manfaat dari
penggunaan antikoagulan pada pasien COVID-19 untuk mencegah l^^jdmya resiko koagulopati. Studi ini dilakukan untuk
identifikasi awal terkait gambaran penggunaan antikoagulan pada pasien COVID-19 di salah satu rumah sakil rujukan
COVID-19 di Kota Scmarang scrta dampaknya tcrhadap kadar D-Dimcr pusien. Pcnclitian ini mcrupakan pcnclitian
deskriptif retrospeklif dengan model rancangan belah lintang (cross-sectional study). Pada studi ini menggambarkan bahwa
pasien laki-laki cenderung lebih banyak tcrinfeksi SARS-CoV-2 (67^) dibandingkan perempuan (33%). Rentang usia 18-
50 lahun merupakan usia yang paling tinggi terdampak COVID-19 sebesar 47%. Eno.vaparin merupakan antikoagulan yang
paling banyak digunakan (44,7%) diikuti dengan Fondaparinus (42,1%). Evaluasi nilai D-Dimer menunjukkan terjadinya
penurunan kadar dari awal pemeriksaan dan sebelum pasien keluar dari rumah sakit. Rata-rata kadar D-Dimer saat
pemeriksaan awal 1839 ng/tnL sedangkan pemeriksaan akhir sebelum keluar dari rumah sakit menjadi 799,37 ng/mL.
Berdasarkan penemuan tersebut dapat dikatakan jika pemberian antikoagulan dapat bermanfaat menurunkan nilai D-Dimer
sehingga diharapkan dapat menurunkan resiko mortalitas serta memngkatkan perbaikan kondtsi pasien.

Kata Kunci: terapi tmtikoagulan, pasien COVID-19, nilai D-Dimer, rumcth sakit rujukan, Kota Semarang

GAMBARAN PENGGUNAAN ANTIKOAGULAN PADA PASIEN COVID-19 DI
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2.Batasan pada penelitian antara lain pengambilan data
masuk daiam kriteria inkiusi, pasien dirawat dengan
kondisi positif COVID-19 dan keiuar dari rumah
sakit  dengan keadaan sehat, data yang diambil
merupakan data retrospektif dari bulan Juni sampai
Descmber 2020. pasien berusia minimal 5 tahun, data
rekam medis dan iaboratorium lengkap. serta tcrdapat
hasil laboratorium D-Dimer saat pertama kali masuk
rumah sakit dan ketika pemeriksaan akhir,

3.Luaran dari studi ini akan dimanfaatkan sebagai
informasi iimiah terkait gambaran jenis antikoaguian
yang digunakan di rumah sakit rujukan tersebut serta
menilai efikasinya terhadap nilai D-Dimer.

3.BAHANDANMETODE
Peneiitian deskriptif retrospektif ini diiaksanakan di

instaiasi farmasi salah satu rumah sakit mjukan COVID-
19 di Kota Semarang pada buian Maret sampai Agustus
2021. muiai dari perijinan sampai seiesai peneiitian
dcngan mclihat catatan medis pasicn. Desain rancangan
study ini adalah secara belah lintang icross-sectional
study). Populasi adaiah pasien COVID-19 dengan dan
tanpa komotbid yang dirawat pada bulan Maret 2020
sampai Februari 2021. Sampel penelitian merupakan
bagian dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi
yaitu pasien COVlD-19 dengan dan tanpa komorbid
yang lengkap dengan pemeriksaan D-Dimer saat pertama
kali masuk dan sebeium ketuar rumah sakit, usia lebih
dari 5 tahun serta pasien pulang dalam kondisi sembuh.
Data yang di ambil dari rekan medis pasien kcmudian
disajikan daiam bentuk tabel dan rerata (standar deviasi).
Studi ini telah memperoleh approval dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan (KEPK) Sekolah Tinggi Ilmu
Farmasi Yayasan Pharmasi Semarang Nomor.
269/AHW-SW/KEPK/STIFAR/EC/2021.

4.PEMBAHASAN
Setelah melakukan skrining berdasarkan kriteria

inklusi, peneliti telah mengumpuikan 105 rekam medis
pasien COVlD-19 yang menjaiani perawatan di rumah
sakit dari buian Juni sampai Desember 2020.
Berdasarkan hasil penelkian diperoleh jumlah pasien
iaki-laki yang menderita infeksi SARS-CoV-2
menunjukkan persentasc yang lebih besar (67%)
daripada perempuan (33%). Penelitian Wuiandari et ai
(2020) menyatakan bahwa laki-laki kurang memiliki
perhatian dan pengetahuan yang baik datam pencegahan
penyakit COVID-19 daripada perempuan. Hal ini
dikarenakan oieh perempuan akan lebih cenderung
banyak waktu untuk berdiskusi atau membaca terkait
tentang penccgahan penyakit. Laporan Sugihantono et al.
(2020), menurut data kcmenterian kesehatan pada bulan
Juni ^)20 sebanyak 51^% kasus terkonftrmasi adalah
laki-laki. Hai tersebut sejalan dengan temuan CDC Cina
bahwa 51.4^ kasus terkonfirmasi paling banyak terjadi
pada laki-iaki. Begitu juga di Italia, kasus terbanyak
penderita COVID-19 adalah laki-laki yang mencapai
angka di atas 50% (Susiio et ai„ 2020). Laporan

Cina meiaporkan bahwa nitai D-Dimcr pada kontrol
orang sehat secara subtansial iebih rendah dibandingkan
dengan semna kasus SARS-CoV-2. Hai tcrsebut
menggambarkan adanya gangguan yang signiftkan pada
fungsi koagulasi pasien yang leniampak SARS-CoV-2
daripada orang sehat. Monitoring terhadap nilai D-Dimer
bcrfungsi untuk mengidentifikasi awai kasus yang berat
(Yao et ai., 2020). Kadar piateiet di atas 450 X I07L.
protein C-reaktif (CRP) lebih dari iOO mg/L, dan laju
endap darah (LED, eiythrocyte sedimentmion rate (ESR)
di atas 40 mm/jam dapat digunakan sebagai penanda
tambahan untuk memprediksi terjadinya trombosis pada
pasien rawat inap(Zhou et al., 2020).

Berdasarkan temuan-temuan tersebut, penggunaan
antikoaguian untuk mencegah atau mengobali adanya
koagulasi pada pasien yang lerinfeksi COVlD-19 telah
banyak dimanfaatkan oieh dokter-dokler, seperti heparin.
Pemberian terapi antikoagulan dapat menghambat
prognosis terjadinya tromboemboli serta memperbaiki
kondisi pasicn COVID-19 yang mcnguiami kejadian
koagulopati (Koliias et al„ 2020). Sakh satu laporan
studi di salah satu fasilitas kesehatan rawat inap di luar
negeri menunjukkan bahwa penggunaan heparin dapat
memperbaiki komlisi klinis serta mengurangi waktu
tinggai pasien di daiam perawatan rumah sakit. Seiain itu
dapat menurunkan mortalitas akibat COV1D-I9 (Ayerbe
et al„ 2O2OKZang et al., 2020KCattaneo et al.,
2O2OMTang ct ai„ 2020).

Beberapa studi menggambarkan manfaat dari
penggunaan antikoaguian pada pasien COVID-19.
Penelitian Albani et al. (2020) menghasiikan kesimpuian
bahwa terapi menggunakan Enoxaparin dihubungkan
dengan pengurangan resiko pasien untuk masuk ke
intensive Care Unit (ICU) serta dikaitkan dengan tingkat
kematian yang lebih rendah. Bcbcrapa peneMan dari
berbagai negara meiaporkan jika tcrapi antikoagulan
telah banyak digunakan hampir di seluruh fasilitas yang
menangani pasien COVID-19 termasuk di Indonesia
khusunya di Kota Semarang Provinsi Jawa Tengah.
Namun peneiitian terkait gambaran penggunaan lerapi
antikoagulan di beberapa rumah sakit rujukan COVID-
19 di Kota Semarang masih sangat terbatas. Tujuan dari
penelitian ini mengtden^^kasi gambaran penggunaan
terapi antikoagulan pada pasicn COVlD-19 di saluh satu
rumah sakit rujukan di Kola Semarang sehingga dapat
diketahui jenis antikoagulan apa saja yang digunakan di
rumah sakit tersebut dan bagaimana pengaruhnya
terhadap niiai D-Dimer.

2. RUANGLINGKUP
Terkait dengan ruang lingkup studi, peneliti membagi
dalam tiga bagian:

I. Permasalaahan yang diangkat pada penelitian ini
meliputi kientifikasi terapi antikoaguian yang
digunakan pada pasien COVID-19 dengan atau tanpa
komorbid yang dirawat disalah satu rumah sakit
rujukan COVID-19 di Kota Semarang

s.hdk'Wl
x\ ! • w ^^
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SD = standar deviasi

Tabel 2 menunjukkan rata-rata nilai D-Dimer pasien
COVID-19 pada saat pertama kali masuk rumah sakit
dan sebelum puiang dari rumah sakit. Menurul temuan
telah digambarkan bahwa terjadi penumnan kadar D-
Dimer penderita, Rata-ruta penurunan nilai tersebut
terjadi selama 9 hari perawatan. Zhan dan Chen (2021)
mengatakan bahwa paramcter kadar D-Dimer sangat
herguna untuk memprediksi tingkat keparahn infeksi
SARS-CoV-2. Pasien dengan niiai D-Dimer >1000
ng/mL memiliki rcsiko mortalitas 20 kaii lipat lebih
besar daripada penderita dengan nilai D-Dimer yang
lebih rendah. Penurunan nilai parameter tersebut
terjadinya karcna adanya pemberian terapi antikoaguian.

Pemberian antikoaguian pada penderita infeksi
COVID-19 sangat bermanfaat mempeibaiki prognosis
serta menurun kan angka mortaiitas. Peningkatan D-
Dimer (3-4 kali lipat) dirckomendasikan untuk dilakukan
perawatan di romah sakit sekalipun tanpa ada gejala
berat sebab kondisi tersebut menunjukkan rcsiko
trombosis atau peningkutan generasi trombin (Tachil et
al., 2020). internatuHtal Society pf Thromhosis and
Haemostasis (ISTH) merekomendasikan semua pasien
COVID-I9 termasuk kondist non kritis, perlu diberikan
dosis pencegahan dari Low Molecular Weight Heparin
(LMWH) kecuali jika ditemukan adanya aktivitas
perdarahan yang tinggi dan kontraindikasi (Tachil ct al.,
2020).

LMWH paling banyak direkomendasikan daripada
UFH pada infeksi SARS-CoV-2 di fasilitas rumah sakit
karcna dapat meminimalkan sentuhan ketika mengambil
sampel darah guna pemantauan secara berkala terhadap

79937 (65366)

Akhir

1839(1905)

Awal
Kata-Rata Hasil Pemeriksaan (SD)

D-Dimer
(ng/mL)

Parameter

lebih imensif dibandingkan pada pasien yang tanpa
menggunakan Enoxaparin.

Pedoman lerbaru merekomendasikan bahwa seluruh
pasien perlu diberikan terapi antikoaguian proiilaksis
yang dirawat di rumah sakit waiapun beium terbukti
terdapat trombosis. Alasannya untuk mencegah resiko
trombocmboii pada vena pasien COVlD-19 (Bames ct
al., 2020). Beberapa peneiitian mengatakan jika
pemberian antikoaguian dapat memberikan perbaikan
kondisi penderita. Studi oieh Tang et al. (2020) pada 449
pasien dengan kasus berat menunjukkan adanya
prognosis yang lebih baik saat pemberian heparin selama
satu minggu. Pada saat itu terdapat 5 pasien yang
mendapatkan dosis 10000-15.(XX) unit per hari
unfractionated heparin (UFH) serta selebihnya
memperoleh Eno^aparin dengan rentang dosis 40-60 mg
per hari, temyata menggambarkan terjadinya penurunan
rcsiko mortalitas pada pasien yang mendapatkan heparin
dibandingkan dengan tanpa heparin.

Tabel 2. Nilai Rata-Rata Pemeriksaan D-Dimer

Tabel l menggambaritan data penggunaan terapi
antikoagulan. Berdasaikan pengolahan data
menunjukkan jika persentase pemberian Eno.vapurin
lebih besar dibandingkan dengan yang lain. Kemudian
diikuti dengan antikoagulan Fondaparinux (42,1%).

Peningkatan protombin terulama nilai D-Dimer pada
pasien COVID-19 dapat berisiko nycbabkan kematian.
Pengguanaan terapi antikoagulan dapat menurunkan
rcsiko tersebut (Henny et al., 2020). Manifestasi kiinis
yang lain seperti terjadinya peningkatan parameter
inflamasi serta hiperkoagulasi. Bila kedua kondisi
tersebut tidak tertangani maka berdampak terjadinya
badai sitokin yang berakibat pada Acitte Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) dan komplikasi yang iain
bahkan sepsi (Susilo el a!.. 2020). Penggunaan heparin
dapat menurunkan angka kematian pasten COVID-19 di
fasilitas kesehatan rumah sakit. Hasii studi Russo et al
(2020) mengatakan bahwa penggunaan Fondaparinux
lebih efektif dan lebih aman dibandingkan dengan
Enoxaparin. Menurut observasi Albani et ai. (2020) di
suatu rumah sakit Italia menunjukkan penggunaan
Enoxaparin pada pasien rawat inap memberikan efikasi
yang baik, tnenurunkan kematian serta perawatan yang

5,3
7,9

42,1
44,7

Persentase (%)

Rivaroxaban
Heparin Na
Fondaparinux
Enoxaparin
Antikoagulan

Tabel 1. Data Penggunaan Terapi Antikoagulan

Makboul dan Farghaly (2021) dulam penelitiannya di
Egypt, sejumlah 579 pasien yang terinfcksi. terdapat 311
penderita (54,2%) dengan jenis kelamin laki-laki.

Rendahnya kasus pada wanita dapat dihubungkan
dengan adanya perlindungan dari hormon seks dan
kromosom X yang berperan penting dalam sistcm
kekebaian adaptif dan bawaan (Chen et ai.. 2020). Laki-
laki iebih berpotensi menderita infekst pada sindrom
pernapasan akul SARS-CoV-2 yang lebih parah
dtbandtngkan perempuan dan memiliki tmgkat mortuiitus
yang tinggi. Selain itu, prevalensi merokok dan rcsiko
Penyakit Pani Obstruktif Kronis (PPOK) lebih besar
pada iaki-laki. Secara umum, ekspresi Angitensin
Converting Enzym-2 (ACE-2) meningkat pada pria dan
menurun pada wanita (Haitao et ai., 2020).

Rcntang usia IX-50 tahun (47%) pada penelitian ini
merupakan jumlah paling tinggi tennfeksi COVID-19
kemudian diikuti rentang 51-65 tahun (37,1%). Menurut
WHO (2020), umumnya infeksi virus ini terjadi pada
usia mulai 40 tahun schingga diharapkan puda rcntang
usia tersebut iebih menjaga diri dari infeksi COVlD-19
pl. Penelitian Makboui dan Farghaly (2021), keiompok
usia 40-49 tahun merupakan grup yang puling banyak
terinfeksi SARS-CoV-yaitu sebesar 21,3% diikuti
rentang 50-59 tahun sebanyak 206% sedangkan usia >70
tahun hanya 6,4%.
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Q

aPTT pada pemberian UFH (Beckcr. 2O2O) (Barnes et
al., 2020). Enoxaparin merupakan golongan LMWH
yang paling banyak dimanfaatkan dalam dunia klinis
(Chen et al., 2020). Obat ini diberikan secara subkutan
setiap 24 jam dengan dosis untuk tromboprofilaksis
resiko tinggi mencapai 40 mg (Alquwaizani et al.. 2013).
Pada pasien dengan kondisi berat badan kategori
obesitas, penyesuaian dosis terapi disesuaikan dengan
pedoman masing-masing fasilitas kesehatan (Barnes et
al., 2020). Pada pasien yang memiliki nilai kliiens
kreatinin di bawah 30 mL/menit atau terdapat gangguan
ginjal secara akut periu dilakukan penyesuaian dosis
LMWH atau digunakan UFH sebagai tromboprofilaksts
secara subkulan dengan dosis 5000 unit setiap 8 sampai
12 jam (Miesbach & Makris, 2020).

Dalam studi Russo et al (2020) menunjukkan bahwa
pemberian Fondaparinu* 2^ mg tiap 24 Jam
memberikan efikasi yang hampir sama dengan
Enosaparin 40 mg per 24 jam dalam pievensi kejadian
trombocmboli vcna padu COVID-19 (Santoliquido et al.,
2020). Di samping memiliki etek untuk mencegah
trombosis, heparin juga mempunyai beberapa
mekanisme lain sebagai antiinflamasi tambahan. Cara
kerja heparin sebagai amiinflamasi seperti menghambat
ekspresi selektin sehingga menghambat aktivitas
neutroftl pada jaringan, berinteraksi bersama endotel
vaskular untuk prcvensi lepasnya marker proinflamasi.
dan mcnghalangi proliferasi dari sel-sel otot polos dalam
vaskular. Maka dari itu, adanya aktivitas antiinflamasi
yang dimiliki heparin sangat berguna sebagai agen
tambahan dalam mengatasi peningkatan yang bermakna
dari silokin proinflamasi (Tachil et al„ 2020) (Poterucha
etal.,2020).

Fenelitian ini sangat bermanfat sebagai informasi
ilmiah terkait gambaran pcnggunaan antikoagulan
disalah satu rumah sakit sehingga dapat digunakan
sebagai bahan evalusi tericait jcnis antikoagulan yang
digunakan serla mengevaiuasi efektivitasnya yang dilihat
dari parameter

5.KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan

bahwa Enoxaparin merupakan antikoagulan yang paling
banyak diikuti dengan Fondaparimut. Evaluasi nilai D-
Dimer menunjukkan terjadinya penurunan kadar dari
awal pemeriksaan dan sebelum pasien keluar dari rumah
sakit sehingga dapat dikatakan jika pemberian
antikoagulan dapat bermanfaat menumnkan nilai D-
Dimer. Oleh karena itu diharapkan mampu menurunkan
resiko mortalitas serta meningkatkan peibaikan kondisi
pasien.

6.SARAN
Beberapa saran dari peneliti teikait studi ini meliputi

perhi adanya penelitian ianjutan dengan populasi subyek
yang lebih bcsar sehingga diperoieh gambaran
penggunaan antikoagulan diberbagai fasilitas kesehalan
di Kota Semarang beserta evaluasi  efektivitasnya.
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