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Pemantauan Penggunaan Antikoagulan terhadap Perubahan Nilai aPTT 
pada Pasien Kardiovaskuler
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Jurusan Farmasi, Fakultas Ilmu-ilmu Kesehatan, Universitas Jenderal Soedirman, Purwokerto, Indonesia

Abstrak
Antikoagulan merupakan obat pengencer darah untuk mencegah pembentukan dan perkembangan 
trombus pada aliran darah. Warfarin dan heparin termasuk antikoagulan generasi lama. Rivaroxaban, 
edoksaban, dabigatran, dan apiksaban termasuk antikoagulan generasi baru. Obat ini memerlukan monitor 
yang ketat karena berindeks terapi sempit, dan memiliki potensi efek samping obat berupa perdarahan. 
Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh penggunaan antikoagulan terhadap perubahan nilai 
aPTT dan mengetahui adanya kejadian adverse drug reaction (ADR) pada pasien kardiovaskuler di RSUD 
Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto. Metode penelitian ini dilakukan dengan rancangan deskriptif 
observational retrospektif, serta pengumpulan data didapat dari data rekam medis pasien rawat inap 
penyakit kardiovaskuler. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa responden paling banyak terdiagnosis 
miokard infark sebesar 39,9%, berusia 20–60 tahun (44%) dan paling banyak berjenis kelamin laki-
laki (69,8%). Penggunaan antikoagulan yang digunakan pada responden penelitian ini, antara lain: 
heparin i.v. (64,70%), warfarin oral (14,11%), fondaparinux i.v. (18,86%), rivaroxaban oral (1,17%), 
dan enoxaparin oral (1,17%). Kejadian ADR yang timbul pada pasien yang menggunakan antikoagulan 
UFH mengalami hematuria (56,52%), epistaksis (13,04%), melena (13,04%), batuk berdarah (8,7%), 
hematemesis (4,35%), dan gusi berdarah (4,35%). Sedangkan pasien yang menggunakan antikoagulan 
fondaparinux mengalami hematuria (66,67%), epistaksis (11,11%), hematemesis (11,11%), dan gusi 
berdarah (11,11%). Hasil paired t-test menunjukkan terdapat pengaruh perubahan nilai aPTT setelah 
penggunaan antikoagulan heparin (p<0,05), dan kejadian ADR antikoagulan yang paling banyak timbul 
adalah hematuria. Penggunaan antikoagulan heparin dapat mengubah nilai aPTT sehingga perlu adanya 
monitoring tanda gejala perdarahan lebih lanjut. 
Kata kunci: antikoagulan, aPTT, kardiovaskular

Monitoring the Effect of Anticoagulant Use on aPTT Values in 
Cardiovascular Patients

Abstract
Anticoagulants are blood-thinning drug that prevent the creation and progression of thrombi in the 
bloodstream. Old-generation anticoagulants include warfarin and heparin. Rivaroxaban, edoxaban, 
dabigatran, and apixaban are new-generation anticoagulants. This drug requires close monitoring 
because it has a narrow therapeutic index and has the potential for side effects in the form of bleeding. 
The purpose of this study was to determine the effect of anticoagulant use on alteration of aPTT values 
and to determine the occurrence of adverse drug reactions in cardiovascular patients at Prof. Dr. 
Margono Soekarjo Purwokerto Regional Hospital. This research method was carried out with deskriptif 
observational retrospektif design. Data collection was obtained from medical record of inpatients with 
cardiovascular disease. The results of this study indicate that most respondents were diagnosed with 
myocardial infraction (39.9%), aged 20–60 years (44%), and the majority were male (69.8%). The use 
of anticoagulants used in the respondents included i.v. heparin (64.70%), oral warfarin (14.11%), i.v. 
fondaparinux (18.86%), oral rivaroxaban (1.17%), and oral enoxaparin (1.17%). Adverse drug reactions 
that occur in patients using UFH had hematuria (56.52%), epistaxis (13.04%), melena (13.04%), 
coughing up blood (8.7%), hematemesis (4.35%), and bleeding gums (4.35%). While patients using 
fondaparinux had hematuria (66.67%), epistaxis (11.11%), hematemesis (11.11%), and bleeding gums 
(11.11%). The paired t-test results show an alteration in aPTT levels after using heparin anticoagulant 
(p<0.05). The most common adverse drug reaction linked with anticoagulants is hematuria. Since 
heparin anticoagulants can alter aPTT value, it is necessary to monitor bleeding signs and symptoms 
more closely.
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Pendahuluan

Antikoagulan merupakan obat yang 
biasanya dijuluki sebagai pengencer darah, 
digunakan untuk mencegah pembentukan 
dan perkembangan trombus pada aliran 
darah.1,2 Trombosis merupakan salah satu 
penyebab kesakitan dan kematian, dengan 
jumlah kasus sekitar 10 juta per tahunnya, 
dan merupakan penyakit vaskular terbesar 
ketiga setelah infark miokard dan stroke.3,4 
Data peresepan antikoagulan untuk penyakit 
kardiologi cukup tinggi, dengan penggunaan 
diperkirakan sekitar 7 juta kasus di seluruh 
dunia untuk terapi penyakit kronis.1

Golongan antikoagulan generasi lama 
yang paling banyak digunakan adalah 
warfarin. Warfarin merupakan suatu vitamin 
K antagonis (VKA).5,6 Tetapi, penggunaan 
warfarin memerlukan pemantauan yang ketat 
karena memiliki indeks terapi yang sampit 
dan banyak berinteraksi dengan berbagai 
obat lain.6 Berbagai antikoagulan generasi 
baru mulai banyak digunakan, di antaranya 
novel oral anticoagulant (NOAC) seperti 
edoksaban, dabigatran, rivaroksaban, atau 
apiksaban, dan antikoagulan parenteral 
(fondaparinux, heparin, atau enoxaparin).5,7,8 
Antikoagulan generasi baru menunjukkan 
banyak keuntungan dibandingkan 
antikoagulan generasi lama, seperti memiliki 
risiko efek samping perdarahan yang lebih 
minim.7

Monitoring keberhasilan terapi 
penggunaan antikoagulan pada pasien 
kardiovaskuler (infark miokard, atrial 
fibrilasi, stroke, angina pektoris) dapat dilihat 
dari nilai activated partial tromboplastin time 
(aPTT) atau international normalized ratio 
(INR).9 Kadar aPTT perlu dimonitoring untuk 
menjaga kadar nilai aPTT tetap mencapai 
kisaran target normal. Nilai aPTT adalah uji 
global yang mencerminkan jalur intrinsik dan 
umum dari kaskade koagulasi, dan waktu 
pembekuan darah diperpanjang.10 Nilai aPTT 

yang memenuhi rentang terapeutik setelah 
pemberian antikoagulan pada pasien yang 
menderita penyakit kardiovaskular yaitu 1,5–
2,5 kali nilai kontrol yang sudah ditentukan 
oleh setiap laboratorium atau 50–70 detik.9 
Pasien dengan respon farmakodinamik yang 
tidak konsisten memerlukan pemantauan 
rutin, biasanya melalui aPTT dan penyesuaian 
dosis yang sering untuk mempertahankan 
efek terapeutik.11

Penggunaan obat yang rasional merupakan 
salah satu faktor dalam tercapainya manfaat 
yang optimal dari suatu terapi obat. Evaluasi 
rasionalitas penggunaan obat dapat dilakukan 
dengan menggunakan analis drug utilization 
study, untuk mencegah terjadinya kesalahan 
pengobatan, kejadian potensi terjadinya efek 
samping obat, interaksi obat, toksisitas, atau 
duplikasi terapi.1 Pemantauan penggunaan 
obat antikoagulan memiliki efek positif 
terhadap keberhasilan terapi pasien.12 
Berdasarkan hal tersebut, maka penting 
dilakukan pemantauan penggunaan obat 
antikoagulan pada pasien kardiovaskular.

Metode

Metode penelitian ini dilakukan dengan 
rancangan deskriptif observational 
retrospektif,. Pengumpulan data didapat 
dari data rekam medis pasien rawat inap 
penyakit kardiovaskular periode Januari 
2019–Desember 2021. Lokasi penelitian 
dilakukan di Instalasi Rekam Medis RSUD 
Prof. Dr. Margono Soekardjo Purwokerto. 
Pengambilan sampel dilakukan secara 
total sampling, yaitu dengan menggunakan 
sampel yang masuk ke dalam kriteria 
inklusi. Kriteria inklusi: pasien rawat 
inap terdiagnosis penyakit kardiovaskular 
(unstable angina, atrium fibrilasi, stroke, dan 
miokard infark) berusia >18 tahun, pasien 
menggunakan antikoagulan secara peroral, 
subkutan, atau intravena, serta pasien yang 
memiliki data rekam medis lengkap. Data 
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rekam medis meliputi identitas pasien 
(nomor rekam medis, usia, berat badan, 
jenis kelamin), riwayat penggunaan obat 
antikoagulan (nama obat, dosis, frekuensi 
penggunaan), keluhan pasien, tanda-tanda 
vital (denyut jantung, laju pernapasan, 
suhu), dan data laboratorium (nilai aPTT). 
Jika pasien tidak memiliki data nilai 
aPTT sebelum dan sesudah penggunaan 
antikoagulan, maka masuk ke dalam 
kriteria eksklusi. Dalam penelitian ini tidak 
mengontrol komorbiditas pasien, berat 
badan pasien dan penggunaan obat lainnya. 
Hal ini dapat menyebabkan keterbatasan 
dalam penelitian, karena faktor penggunaan 
obat secara politerapi yang diberikan secara 
bersamaan dapat memengaruhi luaran klinis 
yang dicapai belum tentu seutuhnya terjadi 
karena efek dari penggunaan antikoagulan 
saja, serta kejadian adverse drug reaction 
(ADR) berupa perdarahan tidak hanya 
disebebkan karena penggunaan antikoagulan 
saja.

Analisis data pada penelitian ini dilakukan 
secara univariat dan bivariat. Analisis data 
univariat bertujuan untuk mendeskripsikan 
karakteristik responden, pola penggunaan 
antikoagulan, dan ADR yang timbul setelah 
penggunaan antikoagulan. Analisis bivariat 
bertujuan untuk melihat pengaruh efektivitas 
yang signifikan penggunaan antikoagulan 
heparin dalam perubahan nilai aPTT pada 
pasien penderita kardiovaskular. Analisis 
data menggunakan statistik paired t-test. 
Variabel penelitian ini dikelompokkan 
menjadi variabel bebas yaitu penggunaan 
obat antikoagulan, dan variabel terikat 
yaitu perubahan nilai aPTT (ada perubahan 
atau tidak ada perubahan). Apabila hasil 
interpretasi data didapatkan nilai p<0,05, 
maka terdapat pengaruh efektivitas yang 
signifikan penggunaan antikoagulan dalam 
perubahan nilai aPTT (p=0.0001) setelah 
pemberian obat antikoagulan pada responden 
penelitian ini. Data objektif yang dilihat dari 

penggunaan antikoagulan adalah aPTT. Nilai 
aPTT adalah uji global yang mencerminkan 
jalur intrinsik dan umum dari kaskade 
koagulasi, dan waktu pembekuan darah 
diperpanjang.10 Nilai aPTT yang memenuhi 
rentang terapeutik setelah pemberian 
antikoagulan pada pasien yang menderita 
penyakit kardiovaskular yaitu 1,5–2,5 kali 
nilai kontrol yang sudah ditentukan oleh 
setiap laboratorium atau 50–70 detik.9 Pasien 
dengan respon farmakodinamiknya yang 
tidak konsisten memerlukan pemantauan 
rutin, biasanya melalui aPTT dan penyesuaian 
dosis yang sering untuk mempertahankan efek 
terapeutik.11 Penelitian ini melihat perubahan 
nilai aPTT sebagai parameter efektivitas 
antikoagulan yang belum banyak diteliti 
sebelumnya serta melihat adanya ADRs yang 
timbul setelah penggunaan antikoagulan. 

Penelitian ini telah mendapatkan ijin 
penelitian dari RSUD Margono Soekardjo 
Purwokerto dengan Nomor 420/04612 dan 
mendapatkan persetujuan kaji etik penelitian 
berdasarkan ethical approval dari Komite Kaji 
Etik RSUD Margono Soekardjo Purwokerto 
dengan nomor referensi 420/04627.

Hasil

Karakteristik responden  	
Pada penelitian, terdapat 5 jenis obat 
antikoagulan yang digunakan pada 
responden, yaitu heparin, warfarin, 
fondafarinux, rivaroxaban, dan enoxaparin.   
Data penelitian diambil dari data rekam medis 
responden di RSUD Margono Soekardjo 
Purwokerto. Jumlah total sampling pada 
penelitian ini sebanyak 120 data rekam 
medis. Jumlah responden yang memenuhi 
kriteria inklusi sebanyak 83 responden, 
sedangkan responden yang masuk dalam 
kriteria eksklusi sebanyak 37 responden. 
Kriteria eksklusi disebabkan karena tidak 
terdapat data aPTT pada rekam medis pasien 
(30 responden) dan responden meninggal 
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saat menggunakan obat antikoagulan (7 
responden). 

Karakteristik responden yang mendapatkan 
terapi antikoagulan dikelompokkan 
berdasarkan jenis kelamin, usia dan diagnosis 
(Tabel 1). Berdasarkan pengelompokkan usia 
responden, hasil penelitian menunjukkan 
bahwa usia responden paling banyak berusia 
20–60 tahun (53%) dibandingkan usia >60 
tahun (47%) dan responden laki-laki lebih 
banyak dibandingkan responden perempuan, 
yaitu 69,8% dan 30,2%. Responden 
menggunakan obat antikoagulan dengan 

berbagai diagnosis, antara lain: unstable 
angina (20,4%), atrium fibrilasi (20,4%), 
miokard infark (39,9%), dan stroke (19,3%). 

Pola penggunaan obat antikoagulan pada 
responden
Pola penggunaan obat antikoagulan pada 
responden dapat dilihat pada Tabel 2. Obat 
antikoagulan yang digunakan responden 
pada penelitian ini antara lain: heparin i.v. 
sebanyak 55 responden (64,7%), warfarin 
oral sebanyak 12 responden (14,1%), 
fondafarinux i.v. sebanyak 16 responden 

Tabel 1. Karakteristik Responden yang Mendapatkan Terapi Antikoagulan

Karakteristik Responden
Jumlah

(n=83) Persentase (%)
Usia (WHO, 2020)

Dewasa (20–60 tahun)
Lanjut usia ( > 60 tahun)

44
39

53
47

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan

58
25

69,8
30,2

Diagnosis
Unstable angina
Atrium fibrilasi
Stroke
Miokard infark

17
17
16
33

20,4
20,4
19,3
39,9

Tabel 2. Pola Penggunaan Obat Antikoagulan

Obat Antikoagulan Jumlah 
( n = 85) 

Persentase
(%)

Heparin (n=55)
75–80 unit/kgBB (5.000–10.000 unit) 
< 75–80 unit/kgBB (<5000 unit)

13
42

15,29
49,41

Warfarin oral (n=12)
1 mg setiap 24 jam
2 mg setiap 24 jam
4 mg setiap 24 jam

1
10
1

1,17
11,76
1,17

Fondafarinux (n=16)
2,5 mg/0,5 ml 16 18,86

Rivaroxaban oral (n=1)
10 mg 1 1,17

Enoxaparin oral (n=1)
40 mg 1 1,17
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(18,86%), rivaroksaban oral sebanyak 1 
responden (1,17%), dan enoxaparin oral 
sebanyak 1 responden (1,17%). Dosis 
penggunaan antikoagulan pada responden 
sangat bervariasi, seperti penggunaan 
warfarin i.v. terdiri dari dosis 75–80 unit/
kgBB dan < 75–80 unit/kgBB, serta dosis 
warfarin oral terdiri dari 1 mg, 2 mg, dan 4 
mg tiap 24 jam. 

Pengaruh penggunaan antikoagulan 
heparin terhadap perubahan nilai aPTT 
Distribusi perubahan nilai aPTT sebelum dan 
sesudah mendapatkan terapi antikoagulan 
berdasarkan usia pasien dapat dilihat pada 
Gambar 1. Analisis pengaruh penggunaan 
antikoagulan heparin terhadap perubahan 
nilai aPTT menggunakan statistik paired 
t-test dapat dilihat pada Tabel 3. Variabel 
penelitian ini dikelompokkan menjadi 
variabel bebas, yaitu penggunaan obat 
antikoagulan, dan variabel terikat, yaitu 
perubahan nilai aPTT (ada perubahan 

dan tidak ada perubahan). Apabila hasil 
interpretasi data didapatkan nilai p<0,05, 
maka terdapat perubahan yang signifikan 
dalam perubahan nilai aPTT (p=0,0001) 
setelah pemberian obat antikoagulan pada 
responden penelitian ini.

Adverse drug reaction penggunaan 
antikoagulan 
Kejadian ADR obat antikoagulan 
unfractionated heparin (UFH) dan 
fondaparinux pada responden penelitian ini 
dapat dilihat pada Tabel 5. Berdasarkan data 
penelitian, terdapat 32 kasus kejadian ADRs 
berupa perdarahan dari 32 pasien infark 
miokard akut yang menggunakan UFH atau 
fondaparinux. Kejadian perdarahan yang 
terjadi berupa hematuria (urin berdarah), 
epistaksis (mimisan), melena (feses berwarna 
hitam), batuk berdarah, hematemesis 
(muntah darah), dan gusi berdarah. Pada 
pasien yang menggunakan UFH, terdapat 
23 kasus (71,87%) dari 18 pasien, dengan 
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Gambar 1. Distribusi Perubahan Nilai aPTT
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kasus terbanyak yaitu hematuria 13 kasus 
(56,52%), diikuti dengan epistaksis dan 
melena, masing-masing sebanyak 3 kasus 
(13,04%), batuk berdarah sebanyak 2 kasus 
(8,7%), hematemesis, dan gusi berdarah, 
masing-masing sebanyak 1 kasus (4,35%). 
Pada penggunaan fondaparinux, terdapat 9 
kasus (28,13%) dari 9 pasien, dengan kasus 
terbanyak yaitu hematuria sebanyak 6 kasus 
(66,67%), diikuti epistaksis, hematemesis, 
dan gusi berdarah, masing-masing sebanyak 
1 kasus (11,11%). Hematuria merupakan 
ADRs perdarahan yang paling banyak terjadi 
pada pasien yang menggunakan UFH atau 
fondaparinux sebanyak 19 kasus (59,38%).

Pembahasan

Berdasarkan karakteristik pasien pada 
penelitian yang dapat dilihat Tabel 1, 
hasil penelitian menunjukkan bahwa 
jumlah pasien laki-laki lebih banyak 
dibandingkan perempuan, yaitu 58 pasien 
(69,8%) dan 25 pasien (30,2%). Laki-laki 
cenderung berisiko mengalami penyakit 
kardiovaskular karena pola hidup yang 
tidak sehat, seperti kebiasaan merokok.13 

Selain itu, laki-laki memiliki resiko lebih 
besar menderita penyakit kardiovaskular,  
termasuk miokard infark akut dibandingkan 
perempuan dengan kejadian yang lebih 
awal. Rata-rata perempuan mengalami 
infark miokard pertama kali 9 tahun lebih 
lambat dibanding laki-laki karena hormon 
estrogen memiliki efek proteksi terhadap 

terjadinya aterosklerosis. Kejadian miokard 
infark akut pada perempuan dapat meningkat 
setelah menopause.14 Menurut Ilic dan Ilic, 
(2021) dan Amrullah. et al. (2022) kejadian 
infark miokard pada wanita lebih banyak 
dibandingnkan laki-laki, serta faktor resiko 
infark miokard akut pada wanita akan 
meningkat jika wanita memiliki riwayat 
merokok dan menderita penyakit diabetes 
mellitus.15,16 

Karakteristik pasien berdasarkan 
diagnosis dimaksudkan untuk mengetahui 
perbandingan jumlah pasien dengan 
diagnosis penyakit kardiovaskular yang 
berbeda, di antaranya penyakit atrial fibrilasi, 
infark miokard, stroke, dan unstable angina 
di RSUD Margono Soekarjo Purwokerto 
periode Januari 2019–Desember 2021. 
Data yang diperoleh dari rekam medis 
menunjukkan hasil bahwa pasien yang 
terdiagnosis infark miokard memiliki jumlah 
populasi lebih banyak dibandingkan dengan 
atrium fibrilasi, stroke dan untable angina, 
yaitu 39,9%. Infark miokard merupakan 
salah satu penyakit kardiovaskular yang 
berkaitan dengan pembuluh darah yang 
mengangkut suplai oksigen ke jantung, 
akibatnya dapat menyebabkan otot jantung 
tidak dapat mempertahankan fungsinya 
hingga menyebabkan kematian sel jantung.17 

Keluhan utama yang paling sering terjadi 
pada pasien infark miokard adalah nyeri. 
Nyeri terasa seperti tertekan atau berat pada 
bagian dada tengah, menjalar ke lengan 
kiri, leher, rahan, bahu, atau epigastrum dan 

Tabel 3. Pengaruh Penggunaan Antikoagulan Heparin terhadap Nilai aPTT

Nilai aPTT
Penggunaan Heparin Rata-rata nilai aPTT

Sig. (p)
Sebelum Sesudah Sebelum Sesudah

Sesuai 36 52
56,1 62 0.0001

Tidak Sesuai 19 3
Total 55 55

Sesuai: nilai aPTT 39,6–93,75; Tidak Sesuai:  nilai aPTT >93,75
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Tabel 4. Perubahan Nilai aPTT Pasien Kardiovaskuler Pengguna Antikoagulan Heparin

No.
Pola Penggunaan Antikoagulan 
Heparin (Dosis, Interval, Rute 

Pemberian)

Durasi 
Penggunaan (Hari)

Nilai aPTT

Sebelum Sesudah

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

Subkutan 5000 IU/8jam 
IV Drip 850 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Bolus 5000 IU/ml 
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Bolus 4000 IU/ml
IV Drip 750 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 800 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 900 IU/jam
IV Bolus 3000 IU/ml
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 750 IU/jam
IV Drip 800 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 800 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 1000 IU/jam
IV Drip 1000 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 500 IU/jam
IV Drip 500 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Bolus 5000 IU/ml
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 850 IU/jam
IV Drip 850 IU/jam
IV Drip 500 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 1000 IU/jam
IV Drip 750 IU/jam

2
5
4
2
6
6
4
2
5
5
5
5
5
3
5
4
4
4
5
4
5
3
3
3
4
4
4
3
4
5
3
4
2
4
2
3
3
3
3
4
4
4
5
4
3
4
5

49,2
41,9
39,5
45,6
55,6
55,4
32,1
78,2
41,8
35,8
82,7
51,3
49,6
37,7
56,2
48

37,2
49,4
52,4
43,1
53,5
60,2
94,3
190
43,9
34,8
23,4
62,1
167,2
40,6
44,1
66,6
104,5
51,7
76,5
38,9
49

31,8
121,7
36,4
34,3
26,2
49,2
52,4
37,7
55,3
56,6

68
70
58
85
75
72
64
65
47
50
80
80
69
44
75
55
44
37
60
73
59
71
69
68
44
67
67
69
35
53
63
76
70
55
66
63
65
53
67
56
57
58
56
62
63
42
59
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berlangsung menetap selama >20 menit. 
Keluhan nyeri dapat disertai dengan sesak 
nafas, mual/muntah, keringat dingin dan 
pucat akibat vasokonstriksi. Fibrilasi atrium 
merupakan komplikasi dari infark miokard 
akut (IMA-EST) sekitar 6–28% dan sering 
dikaitkan dengan kerusakan ventrikel kiri 
yang berat dan gagal jantung. Beberapa 
penelitian menyatakan bahwa terjadinya 
fibrilasi atrium dalam keadaan infark miokard 
akut merupakan prediktor untuk penyebab 
semua kematian dan tidak tergantung dari 
pengobatan yang diberikan.18 Penelitian 
Violi et.al. (2016) dan Lee et. al. (2017) 
menyatakan bahwa pasien dengan fibrilasi 
atrium memiliki risiko signifikan menderita 
infark miokard akut dengan peningkatan 

risiko infark miokard akut 3 kali lipat.18,19 
Pada pasien fibrilasi atrium, laju atrium yang 
cepat berhubungan dengan peningkatan 
aktivasi trombosit dan pembentukan trombus 
yang merupakan faktor penyebab terjadinya 
infark miokard akut. Trombus yang terbentuk 
dapat menyumbat arteri koroner sehingga 
aliran darah koroner menurun dan suplai 
oksigen yang tersedia tidak dapat memenuhi 
kebutuhan oksigen pada miokard.20 

Penatalaksanaan terapi pada pasien 
infark miokard akut dengan elevasi segmen 
T (IMA-EST) meliputi terapi reperfusi, 
obat antiiskemia, antiplatelet, antikoagulan, 
dan nitrat.17 Antikoagulan merupakan obat 
yang digunakan untuk mencegah trombosis 
dan membatasi cedera reperfusi sehingga 

Tabel 4. Perubahan Nilai aPTT Pasien Kardiovaskuler Pengguna Antikoagulan Heparin (tabel 
lanjutan)

No.
Pola Penggunaan Antikoagulan 
Heparin (Dosis, Interval, Rute 

Pemberian)

Durasi 
Penggunaan (Hari)

Nilai aPTT

Sebelum Sesudah

48
49
50
51
52
53
54
55

IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 700 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam
IV Drip 900 IU/jam
IV Drip 600 IU/jam

5
3
2
4
3
4
2
4

93,9
41,6
30,8
64,8
46,2
26,6
55,1
40,2

80
58
41
72
79
72
51
32

Median (detik) 56,1 62

Tabel 5. Kejadian Adverse Drug Reaction pada Pasien Pengguna Antikoagulan

No. Adverse Drug Reaction
Unfractionated 

Heparin Fondaparinux Total

n (%) n (%) n (%)
1 Hematuria 13 (56,52%) 6 (66,67%) 19 (59,38%)
2 Epistaksis 3 (13,04%) 1 (11,11%) 4 (12,50%)
3 Melena 3 (13,04%) 0 (0,00%) 3 (9,37%)
4 Batuk berdarah 2 (8,70%) 0 (0,00%) 2 (6,25%)
5 Hematemesis 1 (4,35%) 1 (11,11%) 2 (6,25%)
6 Gusi berdarah 1 (4,35%) 1 (11,11%) 2 (6,25%)

Total Kasus 23 (71,87%) 9 (28,13%) 32 (100%)
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mencegah terjadinya gumpalan darah 
di pembuluh darah arteri dan pembuluh 
darah vena jantung.21 Antikoagulan yang 
sering digunakan untuk terapi pasien IMA-
EST adalah UFH dan fondaparinux.22,9 
Penggunaannya pada pasien infark miokard 
akut diketahui dapat mencegah kematian 
dan kejadian infark miokard berulang. 
Berbagai uji coba terkontrol secara acak telah 
memvalidasi keberhasilan terapi UFH dalam 
terapi sindrom koroner akut. Semua uji coba 
secara konsisten mengungkapkan penurunan 
yang signifikan dalam frekuensi kejadian 
infark miokard berulang. Pengujian meta 
analisis dengan atau tanpa UFH menunjukan 
bahwa UFH efektif untuk mencegah 
kematian.22 Terapi atrial fibrilasi melibatkan 3 
tatalaksana terapi, yaitu: rate control, rhythm 
control, dan pencegahan tromboemboli.23 
Risiko kejadian tromboemboli terkait 
kardioversi lebih rendah pada pasien dengan 
fibrilasi atrium dengan durasi <48 jam tanpa 
faktor resiko. Heparin direkomendasikan 
diberikan kepada pasien atrial fibrilasi 
sebelum dilakukan kardioversi.24 Pada pasien 
dengan risiko stroke, terapi antikoagulan 
oral harus diberikan selama 4 minggu 
pascakardioversi.25

Berdasarkan usia pada responden 
penelitian ini, mayoritas pasien adalah orang 
dewasa (20–60 tahun), yaitu sebanyak 44 
pasien (53%). Laporan Riset Kesehatan 
Dasar pada tahun 2018 menunjukkan bahwa 
penderita penyakit jantung paling banyak 
ditemukan pada usia ≥45 tahun.26 Usia 
merupakan salah satu faktor risiko penyakit 
kardiovaskular, karena adanya perubahan 
struktur jantung pada lanjut usia.27 Kerentanan 
terhadap terjadinya penyakit kardiovaskular 
meningkat seiring dengan bertambahnya usia. 
Proses penuaan juga dapat mengakibatkan 
penurunan fungsi pada beberapa organ. Usia 
merupakan faktor risiko yang tidak dapat 
diubah, selain itu individu dengan usia 45 
tahun mempunyai peluang yang lebih besar 

50% mengalami penyakit kardiovaskular 
dibandingkan pada usia yang lebih muda.28 
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian 
Khaznadar et.al (2020) dan Simanungkalit 
and Supit (2022) menunjukkan bahwa pasien 
yang mengalami penyakit kardiovaskular 
lebih banyak pada kelompok usia 41–65 
tahun.29,30

Berdasarkan hasil penelitian ini, 
antikoagulan yang paling banyak digunakan 
adalah heparin injeksi (64,70%), karena pada 
penelitian ini pasien paling banyak menderita 
infark miokard (39,9%). Berdasarkan PERKI 
(2018), pasien dengan infark miokard harus 
menerima terapi intranasal oksigen (jika 
SaO2 <90%);  sublingual nitrogliserin 
(NTG) (jika pasien tidak responsif dapat 
diberikan NTG intravena); aspirin; inhibitor 
platelet P2Y12;  dan antikoagulasi dengan 
UFH, fondaparinux, bivalirudin, atau 
enoxaparin.9 Heparin merupakan obat 
golongan antikoagulan generasi lama yang 
termasuk golongan inhibitor thrombin secara 
tidak langsung, sedangkan fondafarinux dan 
enoxaparin merupakan antikoagulan generasi 
baru. Heparin mengikat antitrombin dan 
menghambat konversi fibrinogen menjadi 
fibrin oleh thrombin.31 Molekul aktif heparin 
berikatan dengan antitrombin dan merubah 
konformasi antitrombin sehingga terbentuk 
kompleks antitrombin-faktor koagulasi 
aktif. Kompleks tersebut mempercepat 
kemampuan antitrombin menonaktifkan 
faktor koagulasi khususnya trombin (IIa), 
IXa, dan Xa 1000 kali lebih cepat.32 Heparin 
memiliki profil farmakokinetika yang rumit 
karena dipengaruhi oleh ikatan antara obat 
dengan sejumlah protein plasma, sel endotel 
dan makrofag. Hal tesebut menyebabkan 
respon yang berbeda antar individu terhadap 
dosis tetap heparin.33 

Masing-masing antikoagulan memiliki 
profil farmakodinamik berbeda sehingga 
dapat memengaruhi efek terapetik pada 
pasien. Heparin bekerja dengan mengikat 
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antithrombin III (ATIII) secara reversibel, 
suatu protein yang menghambat faktor 
pembekuan darah, terutama faktor IIa 
trombin dan faktor Xa. Aktivasi AT III 
oleh heparin meningkatkan kemampuan 
inhibisi AT III terhadap faktor faktor 
koagulasi, dan menghambat pembentukan 
fibrin dalam pembekuan darah. Selain itu, 
heparin juga memiliki efek langsung pada 
trombosit. Heparin dapat menghambat 
pengaktifan dan agregasi trombosit, 
mengurangi risiko terbentuknya gumpalan 
darah yang tidak diinginkan. Heparin 
memiliki efek mengaktifkan sistem 
fibrinolitik, yang bertanggung jawab 
untuk mengencerkan darah. Heparin 
mengaktifkan inhibitor plasminogen yang 
memecah fibrin, membantu mempercepat 
penguraian gumpalan dan mengurangi risiko 
terbentuknya gumpalan baru.34 Warfarin 
secara kompetitif menghambat vitamin K 
epoksida reductase kompleks 1 (VKORC1). 
Enzim ini berperan mengaktifkan vitamin 
K di dalam tubuh. Oleh karena itu, warfarin 
dapat menghabiskan cadangan vitamin K 
fungsional dan mengurangi sintesis faktor 
pembekuan aktif. Vitamin K dibutuhkan 
dalam pembentukan faktor koagulasi hati 
II, VII, IX, dan X, serta faktor pengatur 
koagulasi protein C dan protein S.35 

Fondaparinux adalah obat antikoagulan 
yang bekerja dengan mengikat dan 
menghambat faktor Xa dalam jalur 
koagulasi darah. Faktor Xa merupakan 
protein penting dalam jalur koagulasi darah 
yang merangsang pembentukan fibrin 
dari fibrinogen dan memicu pembentukan 
gumpalan darah. Fondaparinux secara 
efektif mencegah terbentuknya gumpalan 
darah tanpa mempengaruhi fungsi faktor IIa 
(trombin) yang berperan dalam fibrinolisis, 
sehingga membantu mengurangi risiko 
terjadinya emboli, infark miokard, stroke dan 
trombosis vena dalam tubuh.36 Sedangkan 
mekanisme kerja enoxaparin mengikat dan 

menghambat aktivitas faktor Xa dan trombin 
dalam kaskade koagulasi darah, enoxaparin 
menghambat aktivitas faktor Xa dengan cara 
membentuk kompleks antara enoxaparin dan 
antitrombin III (AT III) yang dihasilkan dari 
metabolisme heparin. Kompleks enoxaparin-
AT III kemudian berinteraksi dengan faktor 
Xa, menginaktivasi laju aktivitas faktor 
Xa yang menyebabkan pembentukan 
fibrin dalam darah menjadi terhambat. 
Selain itu, enoxaparin juga menghambat 
aktivitas trombin dengan mengikat langsung 
pada molekul trombin dan menghambat 
pembentukan fibrin dari fibrinogen. Hal 
ini mengurangi pembekuan darah dan 
memperpanjang waktu pembekuan untuk 
mengurangi risiko pembentukan bekuan 
darah yang merugikan. mekanisme kerja 
enoxaparin adalah dengan menghambat 
aktivitas faktor Xa dan trombin, dua protein 
yang terlibat dalam kaskade pembekuan 
darah. Enoxaparin membentuk kompleks 
antara obat dan antitrombin III, dan mengikat 
langsung pada trombin untuk mengurangi 
pembentukan fibrinogen.37 Generasi baru 
antikoagulan lainnya, seperti rivaroxaban 
telah terbukti memiliki efek terapi 
antithrombotik dengan menghambat faktor 
Xa pada tahap akhir dari proses koagulasi, 
memiliki onset kerja yang cepat dan paruh 
waktu yang lebih pendek dibandingkan 
warfarin.38

Pemberian antikoagulan pada pasien 
infark miokard bertujuan untuk mencegah 
trombosis dan membatasi cedera reperfusi, 
sehingga mencegah terjadinya gumpalan 
darah di pembuluh darah arteri dan pembuluh 
darah vena jantung.8,39,26 Studi observasional 
dan randomized controlled trial (RCT) 
menunjukkan bahwa direct oral anticoagulant 
(DOAC) memiliki efektivitas yang sama 
dengan antagonis vitamin K dalam hal 
mortalitas, mengatasi stroke, dan mencegah 
trombus LV. DOAC memiliki efek samping 
perdarahan yang lebih baik dibandingkan 
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antagonis vitamin K.29 Antikoagulan secara 
klinis dapat digunakan untuk terapi awal 
sindrom koroner akut dan terapi peri-
prosedural sindrom koroner akut yang akan 
menjalani terapi invasif. Antikoagulan harus 
segera dihentikan setelah intervensi koroner 
perkutan, kecuali pada keadaan klinis 
khusus seperti: aneurisma ventrikel kiri yang 
disertai adanya trombus atau atrial fibrilasi 
yang memerlukan antikoagulan.  Waktu 
pelaksanaan strategi invasif (angiografi) 
menentukan pemilihan obat antikoagulan 
pada sindrom koroner akut - non elevasi 
segmen ST (SKA-NEST). UFH merupakan 
antikoagulan generasi lama dengan profil 
farmakokinetika yang nonlinier karena 
memiliki indeks terapi yang sempit.40 UFH 
dapat dipengaruhi oleh ikatan antara obat 
dengan sejumlah protein plasma, sel endotel, 
dan makrofag. Hal tersebut menyebabkan 
respon yang berbeda antar individu terdahap 
dosis tetap UFH.40,40 

 Penggunaan UFH lebih direkomendasikan 
dibandingkan enoxaparin apabila tindakan 
angiografi dilakukan dalam waktu kurang dari 
24 jam sejak timbulnya gejala. Sementara, 
fondaparinux lebih direkomendasikan pada 
pasien SKA-NEST yang tidak ada tindakan 
angiografi dini (dalam waktu 24 jam sejak 
gejala). Namun, untuk mencegah kejadian 
trombus pada kateter, maka pasien yang 
mendapat fondaparinux ini nantinya harus 
diberikan bolus UFH (dosis penuh) saat 
dilakukan tindakan intervensi.41 Data objektif 
yang dilihat dari penggunaan antikoagulan 
adalah aPTT. aPTT merupakan waktu yang 
diperlukan untuk membentuk suatu bekuan, 
nilai aPTT pada keadaan normal yaitu 26,4-
37,5 detik dengan target aPTT 68–96 detik 
setelah pemberian heparin.11 

Berdasarkan hasil yang didapat pada Tabel 
2, pola penggunaan antikoagulan sangat 
bervariasi karena disesuaikan dengan berat 
badan dan indikasi masing-masing pasien. 
Pemberian fondaparinux diberikan secara 

injeksi subkutan dengan dosis 2,5 mg/0,5 ml 
setiap 24 jam. Fondaparinux diberikan dengan 
durasi pemberian selama 5 hari. Menurut 
pedoman tatalaksana sindrom koroner 
akut tahun 2018, dosis fondaparinux untuk 
pasien IMA-EST yang menjalankan terapi 
fibrinolitik atau tanpa reperfusi, yaitu 2,5 mg 
secara subkutan dengan interval pemberian 1 
kali sehari atau tiap 24 jam selama 5–8 hari 
atau sampai dipulangkan dari rumah sakit.8 
Hal ini sejalan dengan penelitian De Luca 
et al. (2021) di mana dosis fondaparinux 
yang digunakan untuk pasien infark miokard 
akut adalah 2,5 mg 1 kali sehari secara 
injeksi subkutan.42 Rute pemberian subkutan 
pada fondaparinux menunjukan absorbsi 
yang cepat dengan bioavailabilitas 100%, 
sehingga tidak memerlukan monitoring untuk 
penyesuaian dosis.43 Pemberian heparin 
injeksi pada pasien penelitian ini dibagi 
menjadi 2 kategori, yaitu dosis 75–80 unit/
kgBB (5.000–10.000 unit) sebanyak 13 pasien 
(15,29%) dan <75–80 unit/KgBb (<5000 
Unit) sebanyak 42 pasien (49,41%). Menurut 
Pedoman Tatalaksana Sindrom Koroner Akut 
(2019) dosis heparin secara i.v. bolus 60 IU/
kg dengan dosis maksimal 4000 IU, diikuti 
i.v. infus 12 IU/kg dengan dosis maksimal 
1000 IU/jam. Dosis i.v. infus heparin secara 
teratur disesuaikan untuk mempertahankan 
aPTT selama terapi mencapai 1,5–2 kali 
dari batas normal intravena yang diberikan 
pada pasien dengan atrial fibrilasi adalah 70 
unit/kg bolus, kemudian 15 units/kg/jam i.v. 
infus sampai 48 jam dengan tujuan mencapai 
aPTT 1,5–2 kali kontrol.25 Pada pasien 
atrial fibrilasi dengan risiko stroke, terapi 
antikoagulan oral harus diberikan selama 4 
minggu pascakardioversi.44 Dosis pemberian 
heparin pada pasien atrial fibrilasi diberikan 
dengan dosis 60–70 IU/kg hingga maksimum 
5000 IU, diikuti dengan infus 12–15 IU/kg/
jam hingga maksimum 1000 IU/jam dan 
heparin subkutan (low molecular weight 
heparin [LMWH]) dengan dosis 5000 IU tiap 
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8 atau 12 jam.25  Dosis heparin intravena yang 
direkomendasikan untuk unstable angina 
dan infark miokard adalah 60 IU/kgBB i.v. 
bolus (maksimal 4000 IU), diikuti infus 12 
IU/kgBB (maksimal 1000 IU/jam) sampai 
48 jam hingga mencapai nilai aPTT 1,5–2 
kali dari nilai normal.9 Pemberian warfarin 
pada pasien atrial fibrilasi dengan dosis 
awal sebesar 5 mg/hari selama tiga hari dan 
dapat dikurangi menjadi 2,5 mg/hari apabila 
pasien memerlukan pemantauan lebih ketat 
dalam penggunaan warfarin. Kriteria pasien 
yang memerlukan pemantauan ketat terapi 
warfarin meliputi pasien lanjut usia, pasien 
kurang gizi, pasien yang memiliki penyakit 
atau kelainan hati, ginjal, gagal jantung, 
atau sedang menerima obat yang diketahui 
menurunkan metabolisme warfarin. Durasi 
terapi warfarin tidak terbatas sehingga hal ini 
menguntungkan bagi penderita yang memiliki 
kekambuhan tinggi dan risiko pendarahan 
yang rendah.44 Onset aksi warfarin biasanya 
24 hingga 72 jam. Waktu paruh warfarin 
umunya yaitu 40 jam. Efek terapeutik 
puncak terlihat 5 sampai 7 hari setelah 
inisiasi. Volume distribusi warfarin termasuk 
kecil, yaitu sebesar 0,14 L/kg dan 99% obat 
diikat protein. Warfarin dimetabolisme di 
hati, terutama melalui enzim CYP2C9. 
Waktu puncak (konsentrasi plasma) warfarin 
sekitar 4 jam. Warfarin dieliminasi sebagai 
metabolit melalui filtrasi glomerulus di ginjal 
dan sebesar 92% diekskresikan melalui urin. 
Durasi kerja warfarin selama 2 sampai 5 
hari.45

Monitoring keberhasilan terapi 
penggunaan antikoagulan pada pasien 
kardiovaskular (infark miokard, atrial fibrilasi, 
stroke, angina pectoris) dapat dilihat dari nilai 
aPTT atau INR. Nilai aPTT yang memenuhi 
rentang terapeutik setelah pemberian 
antikoagulan pada pasien yang menderita 
penyakit kardiovaskular yaitu 1,5–2,5 kali 
nilai kontrol yang sudah ditentukan oleh 
setiap laboratorium, atau 50–70 detik.9 Nilai 

kontrol aPTT di RSUD Prof. Dr. Margono 
Soekarjo Purwokerto adalah 26,4–37,5 detik 
sehingga nilai rentang terapeutiknya yaitu 
39,6–93,75 detik. Apabila hasil aPTT pasien 
berada pada rentang subterapeutik, maka 
pemberian heparin i.v. bolus perlu dilakukan 
untuk mencapai rentang terapeutik secepat 
mungkin. Heparin dapat diberikan tanpa bolus 
apabila nilai aPTT pasien sudah berada pada 
rentang terapeutik. Pemberian pemberian 
heparin i.v. bolus dapat mempercepat aPTT 
untuk mencapai rentang terapeutik.46 Nilai 
INR berfungsi sebagai kontrol agar efek 
antikoagulan tidak berlebihan dan mencegah 
efek samping.47 Pasien yang menjalani terapi 
antikoagulan, INR terapeutik berkisar antara 
2,0 hingga 3,0. Tingkat INR di atas 4,9 
dianggap nilai kritis dan meningkatkan risiko 
perdarahan.48 

Pengaruh penggunaan antikoagulan 
terhadap perubahan nilai aPTT
Penelitian pengaruh penggunaan antikoagulan 
terhadap perubahan nilai aPTT pada pasien 
rawat inap di RSUD Prof. Dr. Margono 
Soekarjo Purwokerto periode Januari 2019–
Desember 2021 dilakukan untuk melihat 
pengaruh penggunaan antikoagulan terhadap 
nilai aPTT pasien sebelum dan sesudah 
penggunaan antikoagulan heparin. Nilai 
normal aPTT, yaitu 26,4–37,5 dengan target 
peningkatan 1,5–2,5 kali, atau menjadi 
39,6–93,75 setelah pemberian antikoagulan 
pada pasien penderita kardiovaskular (atrial 
fibrilasi, infark miokard, stroke, unstable 
angina). Pemantauan efektivitas penggunaan 
antikoagulan pada pasien dilakukan dengan 
mencatat dan menganalisis data objektif 
pasien yang didapat dari rekam medik 
elektronik pasien di RSUD Prof. Dr Margono 
Soekarjo Purwoketo pada periode Januari 
2019–Desember 2021. 

Berdasarkan data penelitian ini, dari 
83 pasien, terdapat 55 pasien yang masuk 
ke dalam kriteria inklusi untuk dilakukan 
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analisis data menggunakan statistik paired 
t-test. Variabel penelitian ini dikelompokkan 
menjadi variabel bebas yaitu penggunaan 
obat antikoagulan dan variabel terikat 
yaitu perubahan nilai aPTT (ada perubahan 
atau tidak ada perubahan). Apabila hasil 
interpretasi data didapatkan nilai p<0,05, 
maka terdapat pengaruh yang signifikan 
penggunaan antikoagulan heparin dalam 
perubahan nilai aPTT. Berdasarkan hasil 
uji statistik Tabel 3 menunjukkan p<0,05 
(p=0.0001), maka dapat disimpulkan 
bahwa terdapat pengaruh yang signifikan 
terhadap perubahan nilai aPTT pada pasien 
kardiovaskular (atrial fibrilasi, infark 
miokard, stroke dan angina pectoris) setelah 
pemberian antikoagulan heparin. Perubahan 
nilai aPTT dapat dilihat pada Tabel 4. 

Pentingnya memantau kadar aPTT pada 
pasien yang menerima antikoagulan heparin 
adalah untuk mempertahankan kadar aPTT 
dalam kisaran target normal. Nilai aPTT 
adalah uji global yang mencerminkan jalur 
intrinsik dan umum dari kaskade koagulasi, 
dan waktu pembekuan darah diperpanjang. 
Dengan adanya antikoagulan heparin 
dapat menghambat trombin dan faktor Xa, 
IXa, XIa, XIIa, dan VIIa sehingga dapat 
menyebabkan efek samping perdarahan.10 
Aktivitas aPTT harus diukur 6 jam setelah 
dosis yang diberikan untuk mempertahankan 
perpanjangan aPTT hingga 2–2,5 kali 
dari nilai kontrol atau normal.49 Selain itu, 
studi sebelumnya melaporkan penggunaan 
antikoagulan dapat meningkatkan risiko 
trombosis berulang pada pasien yang 
memiliki nilai aPTT di atas nilai target normal 
dalam waktu 24 atau 48 jam setelah memulai 
terapi heparin.50 

Pada penelitian ini ditunjukkan bahwa 
penggunaan heparin dapat  meningkatkan 
nilai rata-rata aPTT, yaitu 56,1 detik dan 
62 detik, serta mencapai target nilai aPTT 
39,6–93,75 detik. Studi sebelumnya telah 
melaporkan penggunaan antikoagulan 

fondaparinux meningkatkan nilai rata-
rata aPTT dan mencapai target (25–40 
detik) pada 9 orang pasien selama 3 hari 
(39,39±8,02 detik), 4 hari (39,98±12,15 
detik), dan 5 hari (40,06±6,21 detik).51 Nilai 
aPTT tidak meningkat setelah pemberian 
antikoagulan karena dipengaruhi oleh 
beberapa faktor, yaitu : dosis antikoagulan 
yang tidak adekuat, adanya inhibitor atau 
faktor pembekuan yang tidak terpengaruh 
oleh obat tersebut, atau respons individu 
yang berbeda terhadap obat.52,53 Pentingnya 
dosis antikoagulan seperti heparin perlu 
disesuaikan agar efeknya optimal. Jika dosis 
terlalu rendah, nilai aPTT tidak memanjang 
sesuai yang diharapkan, meskipun obat 
sudah diberikan. Namun, adapun respon 
masing-masing individu terhadap obat bisa 
berbeda, sehingga dosis yang sama dapat 
memberikan efek yang berbeda.52 Selain itu, 
adanya inhibitor atau faktor pembekuan yang 
tidak terpengaruh terhadap antikoagulan. 
Beberapa inhibitor faktor pembekuan 
darah, seperti inhibitor faktor VIII dapat 
memepengaruhi jalur intrinsik pembekuan 
darah, tetapi tidak emua inhibitor bereaksi 
sama terhadap semua jenis antikoagulan.53 
Perubahan aPTT tidak selalu berkorelasi 
dengan penurunan kejadian tromboemboli. 
Hal ini disebabkan oleh beberapa faktor, 
salah satunya defisiensi faktor pembekuan, 
dan adanya inhibitor pembekuan darah. 
Faktor resiko tromboemboli sangat kompleks 
dan dipengaruhi oleh berbagai faktor, antara 
lain genetik, gaya hidup, riwayat penyakit 
dan penggunaan obat-obatan yang lain.54 
Perlu kolaborasi antara apoteker/farmasi 
klinis dan dokter penanggungjawab pasien 
di rumah sakit dalam pemantauan nilai aPTT, 
serta tanda gejala efek samping atau efek 
toksik yang mungkin terjadi pada pasien 
yang menggunakan antikoagulan.

Kejadian infark miokard berulang 
merupakan kondisi yang menunjukkan 
karakteristik infark miokard yang terjadi 
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setelah 28 hari serangan pertama infark 
miokard.55 Kejadian infark miokard berulang 
terkait dengan pembentukan trombin, yang 
memainkan peran utama dalam pembentukan 
trombus dan aktivasi trombosit pada infark 
miokard akut. Selama pengobatan infark 
miokard akut, antikoagulan menargetkan 
trombin dan faktor lainnya untuk mencegah 
pembentukan thrombus.56 Trombus yang 
menyumbat lubang pembuluh darah koroner, 
baik secara total maupun parsial merupakan 
penyebab terjadinya infark miokard akut 
karena menyebabkan suplai oksigen ke 
miokard menjadi berkurang sehingga pasien 
akan merasakan nyeri dada, sesak nafas, dan 
juga keringat dingin yang merupakan tanda 
klinis dari infark miokard akut.8 

Pemberian antikoagulan (heparin) dapat 
menyebabkan ADR seperti perdarahan. 
Perdarahan merupakan ADR utama yang 
menjadi perhatian terkait dengan penggunaan 
UFH atau fondaparinux.57 Pasien yang 
menggunakan antikoagulan untuk indikasi 
gangguan jantung seperti atrial fibrilasi dapat 
mengalami hematuria.58 Selain itu, kombinasi 
penggunaan obat antitrombotik diketahui 
dapat menyebabkan interaksi sehingga 
meningkatkan risiko perdarahan.59 Penelitian 
yang dilakukan oleh Mateti et al. (2015) 
menyatakan bahwa interaksi obat dapat 
menyebabkan kejadian yang tidak diinginkan 
selama pengobatan pasien, antara lain: obat 
golongan antiplatelet dengan antikoagulan. 
Heparin dan aspirin merupakan kombinasi 
obat yang paling sering mengalami 
interaksi sebesar 37,54% diikuti heparin 
dan klopidogrel sebesar (12,5%) dengan 
perdarahan sebagai manifestasi klinis utama 
yang terjadi sebesar 86,63%.60 

Hal ini sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Antoniewicz et al. (2013), 
yang menyatakan bahwa sebanyak 65% 
pasien yang menggunakan antikoagulan untuk 
indikasi penyakit jantung iskemik dengan 
sebagian besar berusia 65 tahun mengalami 

hematuria.61 Kejadian ADR dapat dialami 
pasien karena pemberian obat yang salah, 
interaksi obat, efek sinergisme, duplikasi, 
reaksi alergi, penurunan atau peningkatan 
dosis yang cepat, atau efek yang tidak 
diinginkan dari obat yang tidak diprediksi.62 
Pada penelitian ini, pasien IMA-EST tidak 
hanya menerima obat antritrombotik berupa 
antikoagulan, tetapi juga mendapatkan 
antiplatelet atau antitrombolitik. Antiplatelet 
dan antitrombolitik memiliki ADR yang sama 
seperti antikoagulan yaitu menyebabkan 
perdarahan. Kombinasi penggunaan obat 
antitrombotik diketahui dapat menyebabkan 
interaksi sehingga meningkatkan risiko 
perdarahan.59

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat 
disimpulkan bahwa terdapat pengaruh 
perubahan nilai aPTT pada pasien penyakit 
kardiovaskular (atrial fibrilasi, infark 
miokard, stroke dan angina pectoris) setelah 
pemberian antikoagulan heparin (p<0,05). 
Dengan demikian, perlu dilakukan studi 
prospektif dengan pengukuran luaran klinis 
pada pasien, serta diperlukan kolaborasi 
antara apoteker/farmasi klinis dan dokter 
penanggungjawab pasien di rumah sakit 
dalam pemantauan nilai aPTT dan tanda 
gejala efek samping atau efek toksik 
yang mungkin terjadi pada pasien yang 
menggunakan antikoagulan. Hal tersebut 
dilakukan untuk menjamin keselamatan 
pasien (patients safety) dari efek samping 
dan efek toksik dalam penggunaan obat 
antikoagulan di rumah sakit.
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