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ABSTRAK

Hipertensi menjadi kelompok komorbiditas tertinggi pada pasien COVID-19,
disusul Diabetes mellitus dan penyakit jantung. Meningkatnya insiden
koagulopati dan tromboemboli sekunder akibat COVID-I19 telah mendapat
perhatian global, dengan beberapa survei dan penelitian melaporkan peningkatan
angka kematian. Penggunaan antikoagulan dalam penanganan pasien COVID-19
perlu dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil penggunaan
antikoagulan pasien COVID-19 dengan Hipertensi yang dirawat di rawat inap
RSUD Panembahan, Senopati, Bantul, Yogyakarta. Metode penelitian adalah
penelitian observasional deskriptif dengan menggunakan data sekunder berupa
rekam medik. Data diambil secara retrospektif pada rekam medik pasien COVID-
19 dengan Hipertensi yang dirawat inap di RSUD Panembahan, Senopati, Bantul,
Yogyakarta periode tahun 2020-2021. Sebanyak 67 data rekam medik yang
memenuhi kriteria inklusi, 46 pasien (68,7%) diberikan antikoagulan dan 21
pasien (31,3%) tidak diberikan antikoagulan. Penggunaan antikoagulan paling
banyak pada kelompok usia §5-65 tahun (n=28) dan 30-54 tahun (n=21).
Heparin (11,9%) dan Rivaroxaban (9%) merupakan antikoagulan tunggal yang
paling sering digunakan untuk pasien COVID-19 dengan hipertensi dirawat inap
di RSUD Panembahan, Senopati, Bantul, Yogyakarta. Sedangkan penggunaan
kombinasi terbanyak yaitu Heparin dengan Rivaroxaban (20,9%), dan
Enoksaparin dengan Rivaroxaban (9%).

ABSTRACT

Hypertension is the highest comorbid group in COVID-19 patients, followed by
diabetes mellitus and heart disease. The increase in coagulopathy and
thromboembolism secondary to COVID-19 has received global attention, with
several surveys and reports of increased mortality. The use of anticoagulants in
the treatment of COVID-I9 patients needs to be done. This study aims to
determine the profile of the use of anticoagulants in COVID-19 patients with
hypertension who are hospitalized in Panembahan Hospital, Senopati, Bantul,
Yogyakarta. The research method is descriptive observational research using
secondary data in the form of medical records. Data were taken retrospectively
from the medical records of COVID-19 patients with hypertension who were
hospitalized at Panembahan Hospital, Bantul, Yogyakarta for the period 2020-
2021. A total of 67 medical records met the inclusion criteria, 46 patients
(68.7%) were given anticoagulants and 21 patients (31.3%) were not given
anticoagulants. The highest use of anticoagulants was in the age group of 55-65
years (n=28) and 30-54 years (n=21). Heparin (11.9%) and Rivaroxaban (9%)
were the single anticoagulants most frequently used for hospitalized COVID-19
patients at Panembahan Hospital, Bantul, Yogyakarta. While the most used
combinations were Heparin with Rivaroxaban (20.9%), and Enoxaparin with

Rivaroxaban (9%).
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Pendahuluan
Pandemi virus corona (COVID-19)

menjadi masalah kesehatan masyarakat di seluruh
dunia (Parveen et al, 2020), Kasus pertama
COVID-19 dilaporkan di provinsi Wuhan Cina
pada 31 Desember 2019 dengan disertai adanya
infeksi saluran pernapasan bawah. Gejala utama
pasien COVID-19 ialah demam, mialgia atau
kelelahan, dan batuk kering (Huang et al., 2020).
Meskipun kebanyakan pasien dianggap memiliki
prognosis yang baik, namun pasien dengan usia
lanjut memiliki komorbid berupa diabetes,
hipertensi dan penyakit jantung koroner.

Di Indonesia, pada 13 April 2020,
Presiden RI mengumumkan bahwa pandemi
COVID-19 adalah bencana nasional non alam
dan sangat membutuhkan perhatian. Penelitian
yang  dilakukan  Dionita  tahun 2020
menunjukkan bahwa tiga komorbiditas tertinggi
pasien COVID-19 adalah hipertensi (52,1%),
diabetes  mellitus  (33,6%), dan penyakit
kardiovaskular lainnya (20,9%). Data penyakit
kardiovaskular lainnya merujuk pada sejumlah
penyakit jantung, termasuk serangan jantung,
stroke, gagal jantung, dan lain-lain, kecuali untuk
hipertensi (Karyono & Wicaksana, 2020).

Komorbiditas  tersebut  berhubungan
dengan adanya disfungsi endovaskular dan
peningkatan koagulabﬂitas, oleh karena itu
adanya mekanisme hiperkoagulabilitas
berkontribusi pada memburuknya perawatan
pasien COVID-19 (Komiyama & Hasegawa,
2020).

Salah satu obat yang digunakan dalam

menangani  penyakit kardiovaskular adalah
antikoagulan, dimana anti koagulan merupakan
jenis obat yang digunakan untuk menurunkan
risiko blood clots (gumpalan darah) (Tarigan et
al,, 2018) (Juni et al,, 2018).
Studi menunjukkan bahwa antikoagulan sudah
banyak direkomendasikan untuk diberikan pada
pasien COVID-I9, terutama dengan derajat
sedang sampai berat, untuk mengurangi kematian
akibat koagulopati. Dalam laporan penelitian
tersebut, pasien yang menggunakan enoxaparin
LMWH atau heparin UFH (unfractionated
hepan'n) merespon dengan baik (Achmad et al.,
2022).

Terlepas dari rekomendasi di atas, bukti
tentang manfaat dan risiko antikoagulan pada
pasien COVID-19 masih kurang. Baru-baru ini,
agen dengan efek antikoagulasi juga sedang
dipelajari sebagai pengobatan potensial untuk
COVID-19 yang bisa menambah daftar obat
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yang digunakan dalam pengobatan COVID-19
(Tunjungputri et al, 2022).  Sehingga
berdasarkan paparan diatas, penelitian nt
bertujuan untuk mengetahui terapi antikoagulan
yang digunakan pada perawatan standar pasien
rawat inap COVID-19 dengan komorbid
hipertensi di Rumah Sakit Umum Derah
Panembahan Senopati Bantul Yogyakarta pada
tahun 2020-2021. Intervensi yang dipelajari
adalah  antikoagulan  parenteral,  termasuk
antikoagulan alternatif baru dan antikoagulan
oral, dengan pengobatan standar sebagai
perbandingan.Metode

Metode penelitian adalah penelitian
observasional deskriptif dengan menggunakan
data sekunder berupa rekam medik. Data diambil
secara retrospektif pada rekam medik pasien
COVID-19 dengan Hipertensi yang dirawat inap
di RSUD Panembahan, Senopati, Bantul,
Yogyakarta periode tahun 2020-2021 meliputi
data karakteristik pasien, profil dan jenis
penggunaan antikoagulan. Penelitian ini telah
mendapatkan  persetujuan  dari  Komite Etik
Penelitian Universitas Ahmad Dahlan (Nomor:
022205029).

Pengambﬂan sampel dilakukan dengan
metode Time Limited Sampling yaitu memberi
batasan waktu pada periode waktu yang telah
ditentukan. Adapun cara pengambilannya dengan
mengambil data rekam medik pasien COVID-19
yang memenuhi kriteria inklusi pada periode Juli
2020 hingga Desember 2021. Kriteria inklusi
pada penelitian ini adalah pasien rawat inap
COVID-I9 yang

antikoagulan dan memuiliki riwayat hipertensi

mendapatan terapi

berdasarkan data rekam medis, usia > 18 tahun.
Data rekam medis meliputi identitas pasien
(nomor rekam medis, jenis kelamin dan usia),
hasil pemeriksaan swab-tesr atau PCR,diagnosis
dan riwayat penyakit hipertensi, lama hari rawat
dan terapi antikoagulan yang diberikan. Kriteria
eksklusi meliputi data rekam medik tidak lengkap.
Pada penelitian ini data yang terkumpul
dalam penelitian akan di analisa secara statistik
deskriptif dan ditampilkan dalam bentuk tabel
distribusi  frekuensi. Dimana jumlah dan
persentase pasien COVID-19 dengan terapi
antikoagulan  dan  jenis antikoagulan yang
digunakan  selama  perawatan di RSUD
Panembahan, Senopati, Bantul, Yogyakarta.

Hasil dan Pembahasan

Sebanyak 67 data rekam medik yang

memenuhi kriteria inklusi dimulai dari periode
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Juli 2020 hingga Desember 2021 kemudian
dianalisis  menggunakan  analisis  univariat
(persentase) menggunakan ujt Statistical Pac/(age
of Social Science (SPSS) versi 24. Terdapat 32
laki-laki (47,8%) dan 35 perempuan (52,2%).
Sedangkan berdasarkan usia sebanyak 41,8 %
berusia 55-65 tahun, 31,2% berusia 30-54
tahun, 17,9% berusia 66-74 tahun, dan 9%
berusia 75-90 tahun (WHO, 2015) (Tabel I).
Hal tersebut menunjukkan bahwa selama
pandemik  COVID-19, perempuan  yang
didiagnosis COVID-19 dengan hipertensi lebih
dominan di RSUD Panembahan Senopati,
Bantul pada tahun 2020-2021. Sejalan dengan
ini, penelitian yang dilakukan oleh Doerre dan
Doblhammer  (2022) menemukan  bahwa
perempuan baik usia muda maupun paruh baya
lebih banyak terinfeksi COVID-19. Hal ini
terjadi karena pengaruh hormonal maupun life
style. Wanita pasca menopause mengalami
perubahan pada siklus hormon dan lebih mudah
stress sehingga dapat menyebabkan gangguan
pada sistem kardiovaskuler. Kontras dengan ini,
beberapa penelitian menemukan bahwa pasien
laki-laki hipertensi dengan infeksi COVID-19
lebih banyak ditemukan dan berisiko kematian
lebih tinggi dibandingkan dengan perempuan
(Shi et al, 2020; Li er al, 2020; Vahidy er al.
2021; Ciarambino er al 2021).

Dalam studi Women’s Ischemia
Syndrome  Evaluation (WISE) menyatakan
bahwa hipertensi umumnya terjadi pada wanita
(55%) dengan usia rata-rata 58 tahun (Maas,
2019). Peningkatan aktivitas saraf simpatis pada
wanita khususnya wanita lansia mungkin menjadi
kontributor penting pada peningkatan prevalensi
hipertensi setelah menopause, Wanita yang
hipertensi lebih banyak ditemukan mengalami
kekakuan pada arteri, gagal jantung dengan
preserved ejection fraction, fibrilasi atrium,
aktivasi RAAS, stress oksidatif, obesitas dan
demensia pada lansia dibandingkan dengan laki-
laki hipertensi (Beale er al, 2018; Wenger er al,
2018). Wanita juga memiliki diameter yang lebih
kecil pada sistem arteri dan aneurisma aorta
cenderung pecah pada ukuran yang lebih kecil
(Gillis dan Sullivan, 2016; Citkova er aZ, 2019).
Sedangkan studi lain mengungkapkan bahwa
pada wanita pascamenopause menunjukkan
bahwa faktor genetik menyumbang 30-50%
terhadap hipertensi (Lalouel, 2003; Levy er al,
2000). Pada wanita polimorfisme reseptor I-
adrenergik  dan  reseptor  2A-adrenergik
berkontribusi pada peningkatan tekanan darah,
sedangkan pada pria polimorﬁsme reseptor 2-
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adrenergik dan angiotensinogen dikaitkan dengan
peningkatan tekanan darah (Rana er al, 2007).
Hipertensi  yang tidak  terkontrol  bisa
berkontribusi  pada  penyakit  gangguan
kardiovaskuler lainnya seperti gagal ginjal,
diabetes mellitus maupun stroke. Penggunaan
antikoagulan dan antiplatelet pada studi meta-
analisis memberikan respon positif dalam
mencegah  maupun  menurunkan  kejadian
gangguan vaskuler sebesar 4,1% dibandingkan
dengan placebo (Lip & Dwivedi, 2011).

Terdapat 46 pasien (68,7%) diberikan
antikoagulan pada pasien COVID-19 dengan
hipertensi di rawat inap RSUD Panembahan,
Senopati, Bantul (Tabel I).

Tang er al (2020) secara retrospektif
melakukan intervensi pada 449 pasien COVID-
19 kronis dan 99 (22,0%) pasien tersebut
menerima antikoagulan Low Molecular Weight
Heparin (LMWH) dosis 4000-6000 1U 2x
sehari selama 7 hari. Pemberian LMWH dapat
menurunkan angka kematian pada pasien dengan
sepsis-induced coagulopathy (SIC) skor >4, dan
pada pasien dengan D-dimer >3,0 g/ mL (6 kali
batas atas normal). Lin er al (2020)
merekomendasikan penggunaan LMWH dengan
dosis (100 IU/kg 2x sehari) setidaknya selama
3-5 hari pada pasien COVID-19 yang kronis
ketika D-dimer lebih tinggi dari 4 kali batas atas
normal. Santoro er al (2021) membuktikan
bahwa pemberian terapi antikoagulasi pada 2.601
pasien COVID-19 dengan gagal nafas berat dan
ventilasi invasif selama rawat nap di rumah sakit
memperoleh hasil tingkat kelangsungan hidup
yang lebih baik (tingkat: kematian rendah).

Klok er al (2020) menemukan pada pasien
COVID-19 kritis yang dirawat di ICU kemudian
di terapi antikoagulasi dapat menurunkan risiko
kematiannya. Dalam studi series luas di Amerika
Serikat  (2.773  pasien) COVID-19  yang
diberikan antikoagulan dapat menurunkan angka
kematian (29,1% vs 62,7%) (Paranjpe er al.
2020).

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Jumlah Persentase
@ )

Usia (tahun)

30-54 21 31,3

55-65 23 41,8

66-74 12 17,9

75-90 6 9

Jenis Kelamin

Laki-laki 32 47,8

Perempuan 35 52,2
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Penggunaan
Antikoagulan
Ya 46 68,7

Tabel 2. Profil Penggunaan Antikoagulan pada
Subjek Penelitian (n=40)

Variabel Jumlah (n) Persentase
(%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 21 45,7

Perempuan 25 54,3

Usia

30-54 12 26,1

55-65 21 45,7

66-74 10 21,7

Terapi Antikoagulan

1 Macam 20 29,9

2 Macam 24 35,8

3 Macam 2 3

Penggunaan antikoagulan paling banyak pada
perempuan (54,3%) dibanding dengan laki-laki
(45,7%). Sedangkan kelompok usia paling
banyak mendapatkan terapi antikoagulan yaitu
55-65 tahun (n=21; 45,7%) dan 30-54 tahun
(n=12; 26,1%) (Tabel 2).

Tabel 3. Jenis Penggunaan Antikoagulan pada Subjek
Penelitian

Jenis Jumlah  Dosis Persentase
Antikoagulan (n) (%)
Heparin 3 5.000 U 11,9

atau

40mg/ 0,4

mL atau

60mg/ 0,6

mL
Rivaroxaban 6 10-20mg 9
Fondaparinux 1 v 0,5mL 1,5
Heparin + 14 40mg/0,4 20,9
Rivaroxaban mL+ I0mg
Enoksaparin 3 4000 IU 4,5
Enoksaparin + 6 Lv 9
Rivaroxaban 40mg/ 0,4

+10mg
Fondaparinux + 1 Lv 1,5
Heparin + 0,5mL+60
Rivaroxaban mg/ 0,6 mL

+ 2,5

mg/ 0,5 mL

LV
Enoksaparin + 1 Lv 1,5
Fondaparinux + 40mg/ 04+
Rivaroxaban v 0,5mL +

[0mg p.o
Edoxaban 2 30mg 3
Heparin + 3 5.000 TU + 4,5
Edoxaban 30mg
Heparin + 1 40mg/0,4 1,5
Enoksaparin v + 4000

1U
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Terapi antikoagulan yang paling banyak
digunakan di RSUD Panembahan adalah 2
macam obat (35,8%), 1 macam obat (29,9%)
dan 3 macam obat (3%). Adapun jenis
penggunaan antikoagulan tunggal yang paling
banyak digunakan pada pasien COVID-19
dengan hipertensi adalah Heparin (n=8; 11,9%),
disusul ~ Rivaroxaban  (n=6; 9%) dan
Fondaparinux (n=1; 1,5%) (Tabel 3). Heparin
yang diberikan pada pasien COVID-I9 non
kritis lebih survive hingga keluar rumah sakit
dengan rendahnya gangguan kardiovaskular dan
pernafasan dibandingkan dengan tidak diberikan
tromboprofilaksis (ATTACC, ACTIV-4a, and
REMAP-CAP Investigators, 2021). Pemberian
heparin selama 28 hari pada pasien COVID-19
rawat inap di rumah sakit dibeberapa negara
Eropa dan Amerika mampu menurunkan angka
kasus kematian akibat tromboemboli vena
(Sholzberg er al, 2021; Bikdeli & Garcia, 2022;
Farkouh er al, 2022).

Studi  meta-analysis juga menyebutkan
bahwa pemberian antikoagulan heparin dapat

mengurangi angka kematian pada pasien
COVID-19 selama rawat inap (Paris er al,
2021).

Ramacciotti er al (2022) melaporkan
bahwa pemberian Rivaroxaban IOmg/ hari
selama 35 hari pada pasien COVID-19 resiko
tinggi yang dirawat di rumah sakit  dapat
memperbaiki  keluhan  klinis  yang  baik
dibandingkan dengan tidak diberikan

antikoagulan (p: 0,0293). Hal yang sama juga
dilaporkan oleh beberapa penelitian bahwa
pemberian Rivaroxaban 10 mg/ hari pada pasien
selama 30-45 hari tidak menyebabkan risiko
tromboemboli vena secara signifikan
dibandingkan placebo. Insiden perdarahan mayor
juga dﬂaporkan rendah (Spyropoulos  er al,
2021; Male er al, 2020; Lopez er al, 2021;
Farkouh er al, 2022).

Heparin adalah antikoagulan yang alamiah
diproduksi oleh basophil dan sel mast. Heparin
beketja secara tidak langsung pada sistem
pembekuan darah intrinsik dan ekstrinsik dengan
mempotensiasi aktivitas antithrombin III dan
menghambat faktor X dan XI. Heparin memiliki
aksi cepat sebagai antikoagulan dan tidak
diabsorpsi secara oral, namun mempunyai waktu
paruh lebih singkat. Heparin sering dirujuk
sebagai heparin standar atau heparin tidak
terfraksinasi untuk membedakan dengan heparin
bebat molekul rendah yang mempunyat aksi yang
lebih Panjang. Sering digunakan pada pengobatan

trombosis vena-dalam dan embolisme paru,
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angina tidak stabil, profilaksis pada bedah umum,
infark miokard. Pengobatan trombosis vena-
dalam dan embolisme paru, secara injeksi
intravena, dosis muatan 5000 unit (10.000 unit
pada embolisme paru yang berat) diikuti dengan
infus berkesinambungan 15-25 unit/kg bb/jam
atau secaara injeksi subkutan 15.000 unit setiap
12 jam (pemantauan laboratorium penting sekali
sebaiknya setiap hari) (Pusat Informasi Obat
Nasional BPOM, 2022).

Rivaroxaban merupakan antikoagulan oral
yang baru, mendapat persetujuan FDA pada
2012. Obat ini bekerja dengan memblok aktivitas
pembekuan faktor Xa, yang merupakan salah satu
faktor  koagulasi  sehingga  menghambat
pembekuan darah. Rivaroxaban diserap dengan
cepat dengan konsentrasi plasma maksimum (C
max) dicapai 2-4 jam setelah dosis tunggal (1,25-
80 mg) dan dosis ganda (hingga 30 mg 2x/day).
Tingkat penyerapan mendekati kesempurnaan
ketika tablet rivaroxaban 20 mg diberikan dengan
makanan, sehingga meningkatkan rata-rata AUC
sebesar 39%. Pada kondisi adanya makanan,
proporsionalitas dosis dicapai setelah pemberian
10 mg, IS mg, dan 20 mg tablet rivaroxaban.
Selain itu, tidak ada pengaruh sehubungan
dengan jenis makanan (makanan tinggi lemak
atau tinggi karbohidrat) pada farmakokinetik
rivaroxaban (Mueck er a/, 2014).

Penelitian menunjukkan bahwa penggunaan
antikoagulan pada pasien COVID-19 dengan
komorbid  penyakit  kardiovaskular  dapat
meningkatkan harapan hidup dan mengurangi
kejadian tromboemboli (Matli er al, 2021;
Barnes er al, 2020; Mackman er al, 20I8;
Godino er al, 2021). Bousquet et al. (2020)
melaporkan bahwa terjadi peningkatan mortalitas
4,2 kali lipat pada pasien yang tidak diterapi
dengan antikoagulan (HR 4,20, 95% CI 1,36
hingga 12,9>. Pada penelitian kami ini, terdapat
beberapa penggunaan antikoagulan dengan 2
kombinasi. Penggunaan antikoalgulan pada
pasien COVID-19  sangatlah hati-hati jika
dikombinasi 2 antikoagulan. Perlu dilthat D-
Dimer. Pemberian antikoagulan diawali dengan
antikoagulan profilaksis. Antikoagulan
profilaksis diberikan pada pasien COVID-19
harus berdasarkan penilaian risiko thrombosis
pada pasien tersebut, bukan berdasarkan terapi
plasma konvalesen saja (Burhan er 2/ 2020).

Pada pasien COVID-19 derajat ringan
harus didasarkan pada hasil pemeriksaan D-
dimer. Sedangkan derajat sedang yang di rawat di
rumah sakit dan  dilakukan pemberiam
antikoagulan  profilaksis, dilakukan penilaian
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kelainan sistem/ organ dan komorbiditas sebagai
penilaian resiko terjadinya perdarahan sebelum
pemberian antikoagulan dengan menggunakan
Skoring Risiko  Perdarahan (IMPROVE).
Pemberian antikoagulan proﬁlaksis berupa
heparin berat molekul rendah (LMWH) 1 x 0,4
cc subkutan atau UFH 5.000 unit 2x sehari
secara subkutan dapat dipertimbangkan pada
pasien COVID-19 berat yang dirawat di rumah
sakit. Dosis profilaksis intermediate (enoxaparin
2 x 0,44 cc, low-intensity heparin infusron) dapat
dipertimbangkan pada pasien kritis (Cn'l'z'ca]] -

§7/)8

Penggunaan heparin  LMWH  maupun
UFH pada pasien COVID-19 dengan kondisi
kritis yang dirawat di rumah sakit lebih
bermanfaat karena waktu paruhnya yang lebih
singkat dan interaksi dengan obat-obat lain
seperti antiviral lebih sedikit dibandingkan
dengan antikoagulan oral (Kreuziger er al 2022).

Simpulan dan Saran

Sebanyak 67 data rekam medik yang
memenuhi kriteria inklusi, 46 pasien (68,7%)
diberikan antikoagulan dan 21 pasien (31,3%)
tidak  diberikan  antikoagulan.  Penggunaan
antikoagulan paling banyak pada kelompok usia
55-65 tahun (n=28) dan 30-54 tahun (n=21I).
Heparin  (11,9%) dan Rivaroxaban (9%)
merupakan antikoagulan tunggal yang paling
sering digunakan untuk pasien COVID-19
dengan hipertensi dirawat inap di RSUD
Panembahan, Senopati, Bantul, Yogyakarta.
Sedangkan penggunaan kombinasi terbanyak
yaitu Heparin dengan Rivaroxaban (20,9%), dan
Enoksaparin dengan Rivaroxaban (9%).
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