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ABSTRAK

Pendahuluan: Infeksi varian baru virus corona yang disebut SARS-CoV-2 pertama
kali ditemukan di Wuhan, Tiongkok pada tahun 2019. Infeksi SARS-CoV-2 dapat
mengakibatkan terjadinya koagulopati. Pasien COVID-19 dengan koagulopati dapat
dilihat dengan kadar D-dimer yang meningkat secara signifkan. Pemberian
antikoagulan disarankan untuk mencegah terjadinya hiperkoagulasi yang berpotensi
mengakibatkan Venous Thromboembolism (VTE). Rekomendasi terkini pada pasien
COVID-19 dengan koagulopati adalah Low-Molecular Weight Heparin (LMWH) dan
Unfractionated Heparin (UFH) untuk mencegah terjadinya koagulopati.

Tujuan: Untuk mengetahui perbedaan efektivitas antara LMWH dan UFH terhadap
terjadinya koagulopati pasien COVID-19.

Metode: Penelitian kuantitatif dengan desain case control. Pengambilan sampel
menggunakan data sekunder rekam medis pasien COVID-19 di RS Bethesda pada
periode tahun 2020-2021 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. VVariabel terikat
merupakan Status Koagulopati, sedangkan variabel bebas merupakan antikoagulan
LMWH atau UFH. Penelitian ini membandingkan efektivitas LMWH dan UFH
terhadap terjadinya koagulopati dilihat dari kadar D-dimer. Kelompok kasus berjumlah
61 subjek diambil dari kadar D-dimer >1.500 ng/ml dan kelompok kontrol berjumlah
47 diambil dari kadar D-dimer <1.500 ng/ml. Data dianalisis menggunakan univariat,
chi-square, man-whitney, independent t-test dan uji stratifikasi.

Hasil: Didapatkan hasil sampel sebanyak 108 subjek. Terdapat perbedaan bermakna
antara LMWH dan UFH terhadap terjadinya koagulopati. Pasien dengan LMWH
beresiko lebih rendah mengalami koagulopati (p= 0,002, odds ratio (OR) = 0,26, 95%
confidence interval (Cl) 0,118 - 0,592).

Kesimpulan: LMWH lebih efektif dalam mengurangi potensi terjadinya koagulopati
dibandingkan UFH.

Kata kunci: COVID-19, D-dimer, Koagulopati, LMWH, UFH
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ABSTRACT

Background: New variant of corona virus which is called SARS-CoV-2 was first
found in Wuhan, China in 2019. The infection of SARS-CoV-2 can cause coagulopathy
in patients. COVID-19 patients with coagulopathy can be seen with the significant
increase of D-dimer. The administration of anticoagulant is recommended to prevent
hypercoagulation which leads to Venous Thromboembolism (VTE). The current
recommendation for COVID-19 patients with coagulopathy is Low-Molecular Weight
Heparin (LMWH) and Unfractionated Heparin (UFH) to prevent coagulopathy.

Objective: To compare the effect of LMWH and UFH to reduce coagulopathy in
COVID-19.

Methods: This is a quantitative research with a case-control design. This research used
secondary data from medical records of COVID-19 patients year 2019-2020 period in
Bethesda Hospital that fits the inclusion and exclusion criterias. The independent
variable is coagulopathy status, and the dependent variable is the UFH and LMWH
anticoagulants. This research compares the effectivity of LMWH and UFH towards the
coagulopathy known from the D-dimer levels. The case group consists of 61 subjects
with D-dimer levels of >1.500 ng/ml and control group consists of 47 subjects with D-
dimer levels of <1.500 ng/ml. Data was analyzed using univariat, chi-square, man-
whitney, independent t-test, and stratification test.

Results: The sample size was 108. The odd of coagulopathy showed significant
different on LMWH and UFH. Patient with LMWH has lower risk of coagulopathy
than UFH (p= 0,002, odds ratio (OR) = 0,26, 95% confidence interval (Cl) 0,118 -
0,592).

Conclusion: The use of LMWH seem to be more effective at reducing risk of
coagulopathy than UFH.

Keyword: Coagulopathy, COVID-19, D-dimer, LMWH, UFH
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PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Penyakit pernafasan akut yang sedang terjadi akibat infeksi varian baru virus
corona pertama kali dilaporkan di Wuhan, provinsi Hubei, Tiongkok pada Desember
2019. Virus ini merupakan novel coronavirus yang dapat disebut dengan SARS-CoV-
2. Infeksi terjadi secara cepat menyebar ke seluruh Tiongkok dan seluruh dunia pada
beberapa minggu. Penyebaran penyakit yang cepat membuat World Health
Organization (WHO) menyatakan keadaan ini sebagai Public Health Emergency of
International Concern (PHEIC) pada Januari 2020 dan memberi nama penyakit ini

coronavirus diseases 2019 (COVID-19) (Guo et al., 2020).

Menurut WHO, hingga 27 Agustus 2021 manusia yang terinfeksi COVID-19
berjumlah 214.468.601 dan 4.470.969 mengalami kematian di seluruh dunia.
Penduduk benua Amerika memiliki jumlah kasus tertinggi di dunia dengan 82.868.668
kasus positif. Jumlah kasus terendah terdapat di benua Afrika dengan jumlah 5.566.507
kasus. Infeksi SARS-CoV-2 di Indonesia menurut Kemenkes telah menyentuh angka
konfirmasi positif 4.056.354 dan jumlah kematian 130.781 pada 27 Agustus 2021.
Spesimen yang telah diperiksa berjumlah 31.509.573 dengan jumlah orang diperiksa
21.082.273. Pada Provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta tingkat konfirmasi positif

COVID-19 di Yogyakarta hingga tanggal 27 Agustus 2021 menyentuh angka 148.219



jiwa. Pasien meninggal berjumlah 4.728 jiwa dengan jumlah pemeriksaan 702.951

spesimen (Kemenkes, 2021).

Infeksi COVID-19 membuat terjadinya gangguan koagulasi (koagulopati).
Koagulopati pada pasien COVID-19 memiliki beberapa kejadian potensial yang dapat
dikaitkan dengan terjadinya thrombosis (Ali and Spinler, 2021). Laporan kasus dari
Union Hospital di Wuhan, Tiongkok pada ruang Intensive Care Unit (ICU)
menyatakan bahwa pasien positif COVID-19 yang dirawat sebanyak 25% mengalami
venous thromboembolism (VTE) dengan jumlah kasus 25 pasien dari 81 pasien dan 8
pasien mengalami kematian. Pemeriksaan otopsi yang dilaporkan oleh Dolhnikoff et
al (2020) menyatakan sebanyak 8 pasien dari 10 pasien meninggal ditemukan multiple
microtrombus dan pulmonary artery thrombosis. Kasus lain dari Hopitaux
Universitaires de Strasbourg melalui pemeriksaan radiologis didapatkan 32 pasien
mengalami pulmonary embolism (PE) dari 106 pasien yang dilakukan pemeriksaan
angiografi. Proporsi pasien yang mengalami PE adalah 30% dan lebih besar dari pasien

kritis tanpa COVID-19 sebesar 1,3% (Leonard-Lorant et al., 2020).

Pasien dengan SARS-CoV-2 yang mengalami koagulopati berdampak pada
peningkatan kadar D-dimer. Penelitian retrospektif di Tiongkok pada dua bulan
pertama terjadinya persebaran penyakit, sebanyak 260 pasien (46,4%) dari 560 pasien
mengalami peningkatan D-dimer. Resiko terbesar peningkatan D-dimer lebih sering
terjadi pada pasien dengan gejala berat (Huang et al., 2019). Tingkat mortalitas dapat

diketahui dengan melihat peningkatan kadar D-dimer. Pasien dengan peningkatan



sebanyak 6 kali dari batas normal memiliki tingkat mortalitas tinggi pada pasien di
Tiongkok dengan jumlah pasien yang diteliti sebesar 500 orang (Ali and Spinler, 2021).
Sejalan dengan penelitian tersebut, data yang didapatkan dari Zhou et al (2020)
menyatakan bahwa terdapat hubungan antara kadar D-dimer yang tinggi dengan
keparahan penyakit di Shanghai dengan jumlah pasien 129 orang. Pada penelitian
tersebut pasien COVID-19 dengan gejala ringan memiliki peningkatan kadar D-dimer
kurang dari dua kali sedangkan pada gejala berat memiliki peningkatan kadar D-dimer
lebih dari sepuluh kali dari batas normal. Selain itu, menurut Cui et al (2020) kadar D-
dimer >15 pl/ mL dapat digunakan sebagai prediktor terjadinya Venous

Thromboembolism (VTE) pada pasien COVID-19.

Pasien COVID-19 dengan kecurigaan tromboemboli yang tidak didukung
dengan kemungkinan pemeriksaan pencitraan memerlukan terapi antikoagulan
profilaksis dengan syarat pasien tidak memiliki kontraindikasi (Zhang et al., 2020).
Studi yang dilakukan Tang et al (2020) menyatakan bahwa antikoagulan berhubungan
dengan prognosis yang baik pada pasien COVID-19. Penelitian tersebut dilakukan
terhadap 449 pasien dengan gejala berat dan telah mendapat terapi antikoagulan.
Hasilnya, tingkat mortalitas pada pasien yang mendapat antikoagulan lebih rendah
dibandingkan pasien tanpa tatalaksana antikoagulan. Dosis antikoagulan secara tepat
dapat berdampak pada penurunan kadar D-dimer yang signifikan pada pasien COVID-

19 (Lemos et al., 2020). Penelitian yang dilakukan oleh Hsu et al (2020) sebesar 15%



dari 468 pasien dengan pemberian antikoagulan profilaksis intensitas tinggi mengalami

penurunan kadar D-dimer yang signifikan.

Rekomendasi pemberian antikoagulan yang dapat diberikan pada pasien COVID-
19 adalah Low Molecular Weight Heparin (LMWH) dan Unfractionated Heparin
(UFH) dalam dosis profilaksis atau terapi untuk mengatasi koagulopati (PDPI et al.,

2020).

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, penelitian yang akan dilakukan oleh
peneliti adalah mengenai “Perbandingan Efektivitas Antara LMWH dan UFH terhadap

tidak terjadinya Koagulopati Pasien COVID-19 di RS Bethesda™.

1.2 RUMUSAN MASALAH

Apakah terdapat perbedaan efektivitas pemberian LMWH atau UFH terhadap
terjadinya koagulopati pada pasien COVID-19?
1.3 TUJUAN PENELITIAN

1.3.1 Tujuan Umum

Mendeskripsikan perbedaan efektivitas antara LMWH dan UFH terhadap

terjadinya koagulopati pada pasien COVID-19.

1.3.2 Tujuan Khusus

a. Mendeskripsikan efektivitas LMWH terhadap terjadinya koagulopati pada pasien

COVID-19.



b. Mendeskripsikan efektivitas UFH terhadap terjadinya koagulopati pada pasien

COVID-19.
1.4 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Manfaat Teoritis
Memberikan informasi tentang perbedaan efektivitas antara LMWH dan UFH

terhadap terjadinya koagulopati pada pasien COVID-19.

1.4.2 Manfaat Aplikatif

Menjadi informasi tambahan bagi para sejawat mengenai penggunaan jenis
antikoagulan LMWH dan UFH dalam tatalaksana COVID-19, sehingga mampu
mengoptimalkan tatalaksana pasien COVID-19 dalam koagulopati untuk mencegah

mortalitas dan meningkatkan taraf hidup pasien.

1.4.3 Manfaat Metodologis

Menjadi landasan penelitian terbaru tentang antikoagulan jenis LMWH atau
UFH terhadap terjadinya koagulopati pada pasien COVID-19 serta menjadi landasan
penelitian selanjutnya tentang topik yang sama, sehingga mendapatkan tatalaksana

terbaik untuk pasien COVID-19 dengan koagulopati.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Penelitian, Judul Metode, Hasil Perbedaan
Tahun Besar sempel
Adita et Tatalaksana Laporan Kadar D-dimer -Perbedaan
al, 2020 Komplikasi Kasus pasien  dapat menjadi metode
Trombo positif pertimbangan penelitian
Emboli pada COVID-19,  pemberian -Perbedaan
Pasien laki-laki 43,  tromboprofilaksis tempat
Terkonfirmasi  tahun dan penapisan penelitian.
COVID-19 mendapat awal resiko
terapi komplikasi
antikoagulan  tromboemboli.
profilaksis
dengan
peningkatan
kadar D-
dimer
Tassiopo- D-dimer- Kohort Penggunaan -Perbedaan
ulos et al, Driven retrospektif antikoagulan metode
2021 Anticoagulatio pada sampel dapat  menjaga penelitian
n Reduce 240 pasien. kadar ~ D-dimer -Perbedaan
Mortality  in dan  berdampak tempat
Intubated pada  prognosis penelitian
COVID-19 yang baik.
Patients: A
Cohort  Study
With a
Propensity-
Matched
Analysis
Palareti et D-dimer Penelusuran ~ Pasien yang D- -Perbedaan
al, 2021 Testing to kadar D- dimernya metode
Determine the dimer selama abnormal dan penelitian
Duration ~ of 1 bulan pada berhenti  terapi -Perbedaan
Anticoag- pasien yang antikoagulan tempat
ulation mendapat mengalami penelitian
Therapy antikoagulan  kejadian VTE
dengan tinggi.
jumlah

sampel 608.
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
LMWH lebih efektif dalam mengurangi potensi terjadinya koagulopati

dibandingkan UFH dengan nilai OR 0,26 (0,118 - 0,592).

5.2 Saran

1. Perlu dilakukan penelitian dengan desain Randomized Controlled Trials (RCT)
untuk menjadi pertimbangan pemberian LMWH atau UFH dalam menurunkan
resiko terjadinya koagulopati pada pasien COVID-19.

2. Perlu dilakukan penilaian dosis antikoagulan terhadap terjadinya koagulopati
pada pasien COVID-19.

3. Perlu dilakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besar.
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