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literature review was conducted to analyze the effect of
anticoagulant use on mortality in hospitalized COVID-19 patients.
The use of anticoagulants has the benefit of reducing mortality in
hospitalized COVID-19 patients. As recommended by the
guidelines that initial prophylactic anticoagulation can be given to
COVID-19 patients who are hospitalized even if there is no
increase in coagulation parameters taking into account
contraindications in each patient whereas if there is an increase in
the D-dimer value three to six times an increase in dose can be
done, with therapeutic doses through regular monitoring of
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fibrinogen on a regular basis to prevent the risk of bleeding. The
most common anticoagulants used in hospitalized COVID-19
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Salah satu penyebab kematian pasien COVID-19 adalah kejadian
koagulopati dengan manifestasi trombosis akibat dari kerusakan
endotel oleh keadaan hiperinflamasi pada pasien COVID-19.
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Pedoman tatalaksana COVID-19 yang disusun oleh Perhimpunan
Dokter Paru, Kardiovaskuler, dan Penyakit Dalam Indonesia
merekomendasikan penggunaan antikoagulan pada pasien COVID-
19 yang dirawat di rumah sakit, meskipun tidak terlihat adanya
trombosis  maupun  baru  dicurigai  trombosis  dengan
mempertimbangkan kontraindikasi pada pasien. Tinjauan literatur
ini  dilakukan untuk menganalisis pengaruh  penggunaan
antikoagulan terhadap mortalitas pasien COVID-19 dengan risiko
koagulopati. Penggunaan antikoagulan memiliki manfaat dalam
menurunkan mortalitas pada pasien COVID-19 yang dirawat di
rumah sakit. Sesuai rekomendasi oleh pedoman bahwa antikoagulan
profilaksis awal dapat diberikan pada pasien COVID-19 yang
dirawat di rumah sakit walaupun tidak terdapat peningkatan
parameter koagulasi dengan memperhatikan kontraindikasi pada
setiap pasien sedangkan jika terdapat peningkatan nilai D-dimer tiga
hingga enam kali dapat dilakukan peningkatan dosis, dengan dosis
terapeutik melalui monitoring parameter koagulasi seperti D-dimer,
platelet count, dan fibrinogen yang berkala untuk mencegah risiko
perdarahan. Antikoagulan terbanyak yang digunakan pada pasien
COVID-19 yang dirawat di rumah sakit adalah UFH, LMWH, dan
fondaparinux.
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Pendahuluan

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan cluster pneumonia baru yang pertama Kkali
menyerang kota Wuhan, provinsi Hubei, Tiongkok pada Desember 2019 dan dinyatakan sebagai pandemi
oleh World Health Organization (WHO) pada tanggal 11 Maret 2020. Pemerintah Tiongkok
mengidentifikasi jenis coronavirus baru, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-
2) sebagai etiologi dari COVID-19 (1). Jenis coronavirus baru ini bekerja dengan menempel pada reseptor
spesifik di sel tubuh manusia yang disebut angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) (2). Pada kasus
COVID-19, reseptor diekspresikan terutama pada sel epitel alveoli dengan keterlibatan dari sistem tubuh
lainnya sehingga terdapat variasi manifestasi klinis pada pasien COVID-19 mulai dari gejala sistem
pernapasan ringan hingga kegagalan banyak organ yang berhubungan dengan mortalitas (3).

Kejadian koagulopati dengan manifestasi berupa trombosis merupakan salah satu komplikasi tersering
pada pasien COVID-19 gejala berat di rumah sakit (4) yang berperan dalam perburukan penyakit. Pasien
COVID-19 yang dirawat dikategorikan sebagai pasien dengan risiko mengalami koagulopati. Sekitar 20-
50% dari pasien rawat inap mengalami perubahan pada parameter koagulasi yaitu, D-dimer, pemanjangan
PT, trombositopenia, dan fibrinogen. Hal tersebut menyebabkan kejadian hipoksia dan kongesti pulmoner
yang dapat menyebabkan perburukan penyakit hingga kematian (5).

Kejadian COVID-19-associated coagulopathy (CAC) banyak terjadi pada pasien COVID-19 rawat
inap sehingga pasien COVID-19 yang dirawat dikategorikan sebagai pasien yang berisiko mengalami
koagulopati. Sekitar 20-55% pasien yang dirawat di rumah sakit terjadi perubahan parameter koagulasi
darah seperti peningkatan D-dimer, pemanjangan prothrombin time (PT), trombositopenia, penurunan
fibrinogen (Lee et al., 2020). Hal ini didukung dengan temuan pada pasien berupa kejadian venous
thromboembolism (VTE), pulmonary embolism (PE), dan trombosis in situ paru pada pasien (3).

Pedoman tatalaksana COVID-19 secara global telah merekomendasikan penggunaan antikoagulan pada
pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit hingga saat ini dengan mempertimbangkan kontraindikasi
pada pasien. Sementara, penggunaan obat golongan antiplatelet atau trombolitik belum dapat membuktikan
hasil terhadap penurunan angka mortalitas pada pasien COVID-19 di rumah sakit (6).

Penelitian sebelumnya tidak membahas secara rinci jenis tersering dan cara kerja antikoagulan dalam
menurunkan mortalitas antara pasien COVID-19 pengguna antikoagulan dengan non-antikoagulan.
Sehingga dilakukan suatu kajian literatur untuk mengetahui informasi mengenai pengaruh pemberian
antikoagulan pada pasien COVID-19 dalam menurunkan mortalitas di rumah sakit. Kajian juga dilakukan
untuk mengetahui dosis profilaksis dan dosis terapeutik antikoagulan, serta waktu pemberian yang tepat
berdasarkan parameter koagulasi.
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Metode Penelitian

Metode yang digunakan berupa tinjauan pustaka dengan menganalisis artikel pada basis data yang
tersedia mengenai pengaruh antikoagulan terhadap mortalitas pasien COVID-19 dengan antikoagulan
dibandingkan tanpa antikoagulan di rumah sakit. Artikel diakses dari basis data Google Scholar,
PubMed, EBSCO, dan Science Direct menggunakan kata kunci pada Google Scholar “Anticoagulant
AND Covid-19 AND Mortality AND Coagulopathy AND Heparin AND LMWH AND Prophylaxis
AND Therapeutic AND Thromboembolism”, EBSCO dan Science Direct yaitu “Anticoagulant AND
COVID-19 AND mortality”, dan pada database PubMed “COVID-19 [All Fields]” AND
“anticoagulant [All Fields]” AND “mortality [All Fields]”.

Seleksi literatur dilakukan sejak Juli 2021 hingga September 2021 didapatkan 74 literatur potensial
kemudian literatur dilakukan skrining kembali terhadap literatur yang tidak relevan sehingga
didapatkan sembilan literatur yang dilakukan analisis pada tinjauan pustaka ini. Kriteria inklusi pada
penelitian ini: (a) Artikel menggunakan bahasa Indonesia atau bahasa Inggris, (b) Artikel penelitian
dipublikasi pada tahun 2019-2021, (c) Artikel menggunakan desain penelitian berupa observasional
maupun eksperimen, (d) Artikel yang dapat diakses dengan lengkap. Kriteria Eksklusi adalah; (a)
Artikel dengan desain penelitian review, meta-analysis, commentary, editorial, (b) Artikel tidak bisa
diakses secara full-text, (c) Artikel dengan kelompok pengguna antikoagulan yang juga mengkonsumsi
obat antitrombotik lainnya.

PubMed Google Scholar EBSCO Science Direct
(n=762) (n=681) (n=375) (n=1.334)
[ | | J
372 duplikasi
v

Artikel yang tereksklusi
(n=2780)

1947 tidak relevan

758 artikel review, meta analisis,
commentary, editorial,
korespondensi

v

Artikel potensial
(n=75)

2 selain Bahasa Indonesia dan
Bahasa Inggris

64 Hasil penelitian tidak tersedia
full-text

A4

Artikel yang digunakan
(n=9)

Gambar 1. Bagan seleksi literatur tentang pengaruh antikoagulan terhadap mortalitas pasien
COVID-19 yang dirawat di rumah sakit

Hasil dan Pembahasan
Karakteristik Pasien COVID-19 yang Dirawat di Rumah Sakit
Usia pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit dalam artikel-artikel yang dianalisis
berusia lebih dari 50 tahun dengan usia termuda 51 tahun dan usia tertua 79 tahun, hal ini berhubungan
erat dengan fungsi sel tubuh yang semakin menurun seiring bertambahnya usia. Dikatakan bahwa
risiko kematian pada orang dewasa dengan umur yang lebih tua lebih besar (7) disebabkan oleh fungsi
paru-paru yang lebih buruk, fungsi sel yang lebih buruk, serta komorbiditas atau penyakit penyerta (8).
Jenis kelamin laki-laki pada penelitian lebih banyak dibandingkan jenis kelamin perempuan, hal
ini didukung oleh analisis multivariabel yang dilakukan oleh Al-Samkari et al., 2021 bahwa jenis
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kelamin laki-laki dapat menjadi salah satu prediktor dari kejadian trombosis dan dikaitkan dengan
angka kematian yang lebih tinggi (9) serta berhubungan dengan parameter koagulasi yang lebih tinggi.
Sehingga, patogenesis COVID-19 menjadi kunci utama terjadinya kejadian koagulopati pada pasien
COVID-19 sehingga disebut COVID-19-associated coagulopathy (CAC).

Kejadian CAC bersifat multifaktorial (10) dengan beberapa faktor risiko pasien seperti usia pasien,
imobilisasi rawat inap, penggunaan kateter vaskular, obesitas, kanker, riwayat tromboemboli, dan
inflamasi sistemik yang dapat meningkatkan kejadian CAC, namun kejadian trombosis juga dapat
terjadi pada pasien yang tidak memiliki faktor risiko tertentu (11).

Keadaan hiperinflamasi akibat terekspresinya reseptor ACE2 menjadi penyebab utama terjadinya
aktivasi kaskade koagulasi pada CAC (12). Respon imunitas berlebihan pada pasien COVID-19 gejala
berat akibat penghambatan jalur TLR3 dan TLR7 yang diinduksi oleh replikasi SARS-CoV-2
menimbulkan efek sitopatogenik langsung dengan pelepasan sitokin dan damage-associated molecular
patterns (DAMPs) yang menyebabkan badai sitokin sehingga terjadi systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) (13). Pada keadaan jejas endotel akibat badai sitokin pada pasien COVID-19,
Transmembran faktor VII (TFVII) pada endotel merupakan awal dari jalur kaskade koagulasi darah.
TFVII akan direkrut oleh permukaan sel (13) dan membentuk formasi neutrophil extracellular traps
(NETSs) yang menyebabkan pelepasan dari ultralarge von Willebrand factor (ULVWF) yang berfungsi
dalam agregasi trombosit sebagai inisiasi dari kaskade koagulasi sehingga terjadi keadaan
hiperkoagulasi (12) menyebabkan pembentukan trombus (14).

Selain itu, peranan dari hipoksia akibat COVID-19 berkontribusi menyebabkan vasokonstriksi,
pergeseran fungsi endotel dalam proses koagulasi dan antiinflamasi menjadi bentuk prokoagulan dan
proinflamasi (12). Keadaan hiperkoagulasi sistemik serta jejas pada endotel (endoteliopati)
meningkatkan risiko kejadian makrotrombosis maupun mikrotrombosis (12). Keadaan trombosis
memicu terjadinya ARDS dan kegagalan multi organ yang merupakan salah satu penyebab kematian
utama pada COVID-19 (12).

Sehingga konsep trias Virchow menjadi dasar pengertian mengenai kejadian CAC yang terdiri dari
jejas endotel yang diakibatkan oleh hiperinflamasi, stasis aliran darah akibat imobilisasi pasien rawat
inap, dan keadaan hiperkoagulasi akibat dari pelepasan faktor-faktor protrombotik (12).

Penggunaan Antikoagulan pada Pasien COVID-19

Saat ini, penggunaan antikoagulan pada pasien COVID-19 telah direkomendasikan sejak temuan awal
kasus dengan gejala sedang hingga berat. Namun, penggunaannya harus disesuaikan dengan melihat
kondisi pasien seperti penilaian pada komorbiditas, kelainan sistem tubuh, serta risiko terjadinya
perdarahan dengan menggunakan skoring IMPROVE > 7 (15).

Di Indonesia, pertimbangan dosis dan golongan antikoagulan tertulis pada Buku Pedoman Tata
Laksana COVID-19 yang telah disusun oleh kolaborasi antara beberapa dokter spesialis yang
berkaitan (16).

Pada artikel-artikel yang dianalisis, jenis antikoagulan yang digunakan beragam, sebanyak enam
artikel yaitu penelitian Al-Samkari et al., lonescu et al., Vaughn et al., Di Castelnuovo et al., Albani et
al. memberikan terapi antikoagulan jenis UFH dan LMWH dengan dosis terapeutik, sisanya
menggunakan fondaparinux dan antikoagulan oral. Dosis terapeutik pada UFH dan LMWH yang
paling banyak digunakan pada artikel-artikel yang dinalisis adalah dosis LMWH jenis enoxaparin
dengan dosis 1 mg/kg atau atau 1.5 mg/kg melalui subkutan atau UFH dengan dosis lebih dari 5,000 U
intravena yang dipakai karena keamanannya terutama pada pasien gagal ginjal dan fondaparinux
dengan dosis 5-10 mg/hari dengan lama pemberian yang beragam. Selain itu, dosis dapat disesuaikan
dengan indikasi lain seperti angka kreatinin dan parameter koagulasi darah serta pengunaannya
biasanya disertai dengan pemantauan parameter koagulasi yaitu, thromboplastin time (aPTT) pada
penggunaan UFH secara intravena (17).

Pada antikoagulan dengan dosis profilaksis pada artikel yang dianalisis juga bervariasi yaitu
LMWH jenis enoxaparin dan UFH sebagai antikoagulan terbanyak yang digunakan pada mayoritas
artikel yang dianalisis dengan sisanya menggunakan fondaparinux. Dosis profilaksis yang digunakan
pada mayoritas artikel yang dianalisis adalah dosis 30-40 mg LMWH atau setara dengan 5000 U UFH
subkutan dan fondaparinux dengan dosis 2.5 mg hari subkutan pada penelitian lonescu et al dengan
lama pemberian antikoagulan profilaksis selama enam hari atau dapat lebih lama (9,18).
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Berdasarkan artikel yang telah dianalisis terkait jenis antikoagulan, LMWH dan UFH merupakan
antikoagulan yang sering digunakan pada pasien COVID-19 rawat inap dibandingkan antikoagulan
oral, hal ini disebabkan kedua jenis heparin tersebut memiliki waktu paruh yang lebih singkat dan
memiliki interaksi dengan obat lain yang lebih sedikit (19). Namun, pemilihan jenis dan dosis
antikoagulan yang tepat tetap harus dipertimbangkan sesuai indikasi yang ada seperti, usia,
komorbiditas pada pasien, serta parameter koagulasi saat pasien COVID-19 mulai dilakukan
perawatan di rumah sakit.

Penilaian paramater koagulasi dilakukan pada seluruh pasien COVID-19 yang dirawat di rumah
sakit. Dalam artikel yang dianalisis, parameter koagulasi yang dinilai adalah D-dimer, platelet count,
dan fibrinogen. Pada empat artikel yang dianalisis yaitu, lonescu et al, Vaughn et al, Di Castelnuovo et
al, dan Albani et al terdapat perbedaan hasil koagulasi D-dimer, platelet count, maupun fibrinogen
pada pasien terindikasi penggunaan antikoagulan dosis terapeutik, dosis profilaksis, dan tanpa
penggunaan. Saat ini, inisiasi pemberian dosis profilaksis dianjurkan untuk diberikan pada seluruh
pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit walaupun hanya terdapat sedikit peningkatan parameter
koagulasi dengan tetap memperhatikan kontraindikasinya seperti ibu hamil dan jumlah trombosit (19)
sedangkan pasien dengan indikasi penggunaan antikoagulan dengan dosis yang lebih tinggi atau dosis
terapeutik dilihat dengan pemantauan parameter koagulasi yang utama adalah melalui D-dimer yang
memiliki peningkatan nilai sebanyak tiga hingga empat kali lipat (20). Hal ini, didukung oleh
penelitian dari Tang et al., bahwa angka D-dimer >6 kali lebih tinggi dari angka normal terindikasi
pada pasien dengan kelompok pengguna antikoagulan dosis terapeutik.

Penggunaan Antikoagulan Terhadap Kematian pada Pasien COVID-19

Berdasarkan sembilan artikel yang dianalisis dan delapan artikel diantaranya menyatakan bahwa
penggunaan antikoagulan dapat menurunkan mortalitas pada pasien COVID-19 dibandingkan pada
pasien tanpa menggunakan antikoagulan sedangkan satu artikel lain menyatakan bahwa pengunaan
antikoagulan tidak berpengaruh signifikan terhadap penurunan angka mortalitas. Jenis antikoagulan
terbanyak yang digunakan adalah jenis heparin. Selain memiliki sifat antikoagulan dalam mengurangi
pembentukan trombus pada pasien COVID-19 sesuai dengan sifat obatnya, dikatakan pada studi
eksperimental bahwa penggunaan antikoagulan jenis heparin dapat memblokir spike protein dari virus
SARS-CoV-2 yang berpotensi sebagai anti-inflamasi pada pemberian antikoagulan profilaksis (21).
Hipotesis tersebut juga mendukung hasil penelitian dari Di Castelnuovo bahwa heparin, khususnya
LMWH dapat memberikan efek anti-inflamasi langsung dengan menghambat fungsi sel darah, seperti
interaksi antara trombosit-leukosit dan paparan molekul adhesi seluler. Sehingga, heparin dapat
dengan langsung berinteraksi dengan sel endotel yang dapat mengurangi dan menghambat perekrutan
sistem imunitas tubuh (22) yang dapat menyebabkan perburukan gejala klinis hingga menyebabkan
kematian.

Penelitian lain juga menunjukkan heparin dapat mengurangi peradangan melalui interaksi dengan
mediator inflamasi utama seperti, faktor nuclear-kB (NF-kB) yang menurunkan produksi dari sitokin
inflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan IL-8 (22). Secara Klinis, efek anti-inflamasi pada heparin juga telah
dibuktikan secara terbatas manfaatnya pada penyakit seperti saluran napas, sindrom koroner akut,
asma, sepsis, dan pankreatitis (22). Sehingga, penggunaan heparin dapat memberikan manfaat
tambahan dalam mengurangi kejadian hipoksia yang dikaitkan dengan mikrotrombus pada sirkulasi
paru sebagai penyebab kematian pada kasus COVID-19. Penggunaan jenis antikoagulan lainnya selain
heparin dikatakan juga memiliki efek anti trombus dan anti inflamasi namun efeknya dinilai kurang
signifikan dibandingkan dengan jenis heparin (23).

Berdasarkan hal tersebut, panduan oleh International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) dan penelitian yang dilakukan oleh Rentsch et al., telah menyarankan penggunaan
antikoagulan profilaksis sebagai pengobatan awal pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit
dengan melihat kontraindikasi pasien (seperti trombositopenia berat atau perdarahan aktif). Hal ini
dikaitkan pada kejadian tromboemboli yang disebabkan akibat peningkatan penanda inflamasi seperti,
bradikinin, interleukin-6, C-reactive-protein, imobilisasi pasien yang dirawat di rumah sakit, maupun
faktor risiko lainnya.

Walaupun antikoagulan profilaksis terbukti memberikan manfaat sebagai terapi awal pada pasien
COVID-19 yang dirawat di rumah sakit, penelitian oleh Tang et al. menyatakan bahwa pemberian
antikoagulan mungkin tidak memberikan keuntungan yang signifikan pada pasien yang tidak
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memenuhi kriteria Sepsis Induced Coagulopathy (SIC) atau pasien tanpa terjadi peningkatan D-dimer
yang nyata. Pernyataan tersebut juga didukung penelitian yang dilakukan oleh Shen et al., dan Di
Castelnuovo et al. bahwa penggunaan antikoagulan bermanfaat signifikan hanya pada pasien COVID-
19 dengan gejala berat hingga kritis, pasien yang dirawat di ICU, pasien lanjut usia, dan pasien yang
memiliki kadar IL-6 dan D-dimer yang tinggi. Namun, masih dibutuhkan studi prospektif dan RCT
untuk mengkonfirmasi pernyataan tersebut.

Penelitian lain oleh lonescu et al. juga menyatakan bahwa antikoagulan dosis terapeutik atau
semakin tinggi dosis yang diberikan pada pasien COVID-19 berpengaruh juga pada penurunan angka
mortalitas yang lebih rendah serta angka kecepatan kematian yang semakin tertunda. Hal ini berkaitan
dengan waktu inisiasi pemberian antikoagulan dosis terapeutik. Pada sebagian besar pasien dengan
antikoagulan terapeutik dimulai relatif tiga hari atau lebih setelah masuk rumah sakit (17). Waktu
pemberian antikoagulan terapeutik sangat penting bagi patogenesis pada progresivitas COVID-19
dengan ditemukannya bukti bahwa antikoagulan terapeutik kemungkinan lebih bermanfaat pada fase
lanjut COVID-19 saat terjadi peradangan dan aktivasi kaskade koagulasi yang parah sebagai peran
utama dalam patogenesis. Hal ini didukung oleh emulasi percobaan target oleh Al-Samkari et al.,
menyatakan bahwa inisiasi awal antikoagulan dosis terapeutik tidak mempengaruhi angka
kelangsungan hidup pasien dengan penjelasan potensial bahwa inisiasi awal antikoagulan terapeutik
mungkin dapat mengurangi risiko kejadian VTE tetapi meningkatkan risiko terhadap komplikasi
berupa perdarahan masif yang dapat menyebabkan prognosis yang buruk. Sehingga, antikoagulan
terapeutik hanya diberikan pada pasien dengan indikasi tertentu yaitu, pasien yang terkonfirmasi
kejadian VTE dengan diagnostik pencitraan maupun pasien suspek VTE dengan peningkatan
parameter koagulasi yang nyata dan sesuai pedoman tata laksana yang sudah ada bahwa antikoagulan
terapeutik hanya digunakkan pada pasien COVID-19 derajat berat atau kritis dengan menilai skoring
IMPROVE (24). Maka dari itu, hingga saat ini antikoagulan profilaksis masih direkomendasikan
sebagai terapi awal yang diberikan pada seluruh pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit untuk
mengurangi risiko kejadian trombosis (19).

Pemberian antikoagulan pasca perawatan di rumah sakit tidak memiliki efek menguntungkan
sehingga tidak direkomendasikan untuk pasien COVID-19. Jika terdapat pertimbangan lain terkait
pemberian antikoagulan pasca perawatan di rumah sakit harus didasarkan pada pertimbangan faktor
risiko pasien terhadap kejadian VTE yang berlanjut, mobilitas yang berkurang, dan risiko perdarahan
(19).

Simpulan

Penggunaan antikoagulan memiliki manfaat dalam menurunkan mortalitas pada pasien COVID-19
yang dirawat di rumah sakit. Sesuai rekomendasi oleh pedoman bahwa antikoagulan profilaksis awal
dapat diberikan pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit walaupun tidak terdapat
peningkatan parameter koagulasi dengan memperhatikan kontraindikasi pada setiap pasien sedangkan
jika terdapat peningkatan nilai D-dimer tiga hingga enam kali dapat dilakukan peningkatan dosis,
dengan dosis terapeutik melalui monitoring parameter koagulasi seperti D-dimer, platelet count, dan
fibrinogen yang berkala untuk mencegah risiko perdarahan. Antikoagulan terbanyak yang digunakan
pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit adalah UFH, LMWH, dan fondaparinux.
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