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 Abstract
In the guidelines for the management of severe Covid-19 patients, the use of prophylactic anticoagulants, namely Unfractionated Heparin (UFH) and Low Molecular Weight Heparin (LMWH) is recommended to overcome the problem of coagulation disorders by paying attention to the values of coagulation parameters, namely, D-Dimer, PT and platelet values. No research has been conducted to determine the effect of the use of these anticoagulants as a prophylaxis of thrombosis in Covid-19 patients, especially with diabetes. The purpose of this study is to see the relationship between the use of prophylactic anticoagulants and the decrease/increase in the value of the coagulation parameters. The research design is retrospective, pre test-post test with the research subject of Covid-19 comorbid Diabetic patients who were treated in the ICU of Dr. M Djamil Padang Hospital. As a result, in the group of patients who used UFH/heparin, there was a significant decrease in D-Dimer values (p=0.001) while in the LMWH/enoxaparin group, the relationship was not significant (p=0.056). The relationship between anticoagulants and PT values in both groups was not significant. As for platelet values, there was a significant decrease in the UFH group (p=0.01). 
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Abstrak

Pada pedoman penatalaksaan pasien Covid-19 derajat berat direkomendasikan penggunaan antikoagulan profilaksis yaitu Unfractionated Heparin (UFH) dan Low Molecular Weight Heparin (LMWH) untuk mengatasi masalah gangguan koagulasi dengan memperhatikan nilai parameter koagulasi yaitu, nilai D-Dimer, PT dan trombosit. Belum ada penelitian yang dilakukan untuk mengetahui pengaruh penggunaan antikoagulan sebagai profilaksis trombosis pada pasien Covid-19 khususnya dengan Diabetes. Adapun tujuan penelitian ini untuk melihat hubungan penggunaan antikoagulan profilaksis dengan penurunan/peningkatan nilai Parameter koagulasi tersebut. Desain penelitiannya retrospektif pre-post test cohort study dengan subjek penelitian pasien Covid-19 komorbid Diabetes yang dirawat di ICU RSUP Dr.M Djamil Padang. Hasilnya, pada kelompok pasien yang menggunakan UFH/heparin terjadi penurunan nilai D-Dimer yang signifikan (p=0,001) sedangkan kelompok LMWH/enoxaparin hubungannya tidak signifikan (p=0,056). Untuk hubungan antikoagulan dengan nilai PT pada kedua kelompok tidak signifikan. Sedangkan untuk nilai trombosit terjadi penurunan yang signifikan pada kelompok UFH (p=0,01). 
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PENDAHULUAN

Menurut Organisasi Kesehatan Dunia (WHO), total kasus COVID-19 tersebar di 212 negara.  Sebanyak 1.439.516 orang diuji positif COVID-19 dan 85.711 meninggal dunia. WHO melaporkan total kasus Covid-19 sebanyak 125.781.957 dan kematian 2.759.432 hingga 27 Maret 2021. Dari data Kementerian Kesehatan Indonesia pertanggal 20 Mei 2022, total kasus terkonfirmasi positif di Indonesia sebanyak 6.052.100 jiwa dengan jumlah kematian 156.522 jiwa. Serangkaian kasus covid-19 yang terkonfirmasi menunjukkan bahwa factor risiko komorbid menjadi salah satu penyebab seseorang rentan terhadap infeksi virus Covid-19 [1].Hasil penelitian Wang dari 138 kasus Covid-19 menunjukkan bahwa 64 kasus (46.4%) di antaranya memiliki komorbiditas [2]. Dalam sebuah studi di Cina terhadap pasien perawatan intensif dengan COVID-19, 22%  dari 32 pasien meninggal memiliki diabetes sebagai komordibitas. Penelitian lebih lanjut telah menyatakan bahwa 12-16% pasien dengan penyakit parah menderita diabetes, dan mortalitas sekitar tiga kali lipat lebih tinggi pada orang diabetes dibandingkan dengan individu non diabetes [3]. Menurut Cuker et al, 2020, dari beberapa penelitian menunjukkan bahwa gangguan koagulasi merupakan salah satu komplikasi penyakit penyebab kematian pasien Covid-19 derajat berat, berkaitan dengan prognosis yang buruk. Kondisi hiperkoagulasi ini juga terjadi pada pasien Diabetes dan berperan meningkatkan angka mortalitas pasien [4]. . Untuk melihat risiko perburukan gangguan koagulasi menjadi Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), atau pembekuan darah di seluruh pembuluh darah kecil, The International Society of Thrombosis Hemostasis (ISTH) merekomendasikan pemeriksaan laboratorium hemostasis. Parameter hasil pemeriksaan pada DIC antara lain peningkatan konsentrasi D-dimer, pemanjangan Prothrombin time (PT) dan Activated partial thromboplastin time (APTT), peningkatan fibrinogen, dan Trombositopenia [5]. Sebagai terapi farmakologi untuk kondisi risiko DIC, pada pedoman Covid-19 merekomendasikan pemberian antikoagulan profilaksis pada semua pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit meskipun tanpa trombosis yang terdokumentasi atau kecurigaan mengalami trombosis. Pemberian antikoagulan pada pasien COVID-19 menunjukkan prognosis yang lebih baik. Pemberian antikogulan sebagai tromboprofilaksis disarankan untuk diberikan pada pasien COVID-19 berat yang dirawat di rumah sakit [6]. Pilihan jenis antikoagulan sebagai terapi profilaksis trombosis adalah Low Molecular Weight Heparin (LMWH) atau Unfractionated Heparin (UFH) [7]. 

Adanya risiko tinggi pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes menderita komplikasi gangguan koagulasi dan membutuhkan antikoagulan sebagai salah satu terapi sehingga perlu dilakukan evaluasi untuk mengetahui pengaruh penggunaan antikoagulan profilaksis pada pasien Covid-19 dengan Diabetes Melitus dengan memonitor hasil laboratorium hemostasis.
METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik deskriptif dengan pendekatan  metode cross sectional  retrospective menggunakan metode total sampling pada pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes Melitus tipe II tidak terkontrol yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang dalam rentang waktu bulan Juni 2020 hingga Desember 2021 yang ditentukan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi untuk pasien yang  disertakan/menjadi subjek penelitian di dalam penelitian ini; pasien terkonfirmasi positif Covid-19 di rawat di ruangan ICU, umur ≥18 tahun, laki-laki dan perempuan, memiliki komorbid Diabetes Melitus tipe II tidak terkontrol, tidak memiliki riwayat pemakaian antikoagulan sebelum masuk rumah sakit dan menggunakan antikoagulan dengan dosis profilaksis saat di rawat di ruang ICU. Di rawat di ICU selama lebih dari 5 hari. Data rekam medis dan hasil pemeriksaan labor pasien lengkap.  Kriteria eksklusi; memiliki Riwayat penggunaan antikoagulan, Riwayat trauma/pasca operasi, ibu hamil , pasien yang meninggal dalam waktu terapi, pasien dengan rekam medis tidak lengkap.

Data yang dikumpulkan bersumber dari Rekam Medis mencakup; data demografi, usia, berat badan dan tinggi badan, klasifikasi diabetes, riwayat pengobatan, antikoagulan profilaksis yang digunakan, nilai laboratorium PT, APTT, D-Dimer dan trombosit sebelum penggunaan antikoagulan (baseline) dan nilai laboratorium PT, APTT, D-Dimer dan trombosit setelah penggunaan antikoagulan profilaksis di hari ke-2 dan hari ke-5. Data yang diperoleh akan dilakukan analisis secara statistic.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Peningkatan penggunaan antikoagulan di RSUP Dr. M Djamil Padang terjadi sejak dimulainya pelayanan terhadap pasien Covid-19. Pemberian antikoagulan ini bertujuan sebagai profilaksis trombosis pada pasien Covid-19 dan dalam penggunaannya perlu dievaluasi nilai D-Dimer, PT dan trombosit. Namun belum ada penelitian yang dilakukan untuk mengetahui pengaruh penggunaan antikoagulan terhadap pasien Covid-19 dengan Diabetes Melitus. Subjek Penelitian  melibatkan 72  orang pasien sesuai kriteria inklusi/eksklusi, yang terbagi menjadi 2 kelompok yaitu pengguna antikoagulan dosis profilaksis heparin sebanyak 56 orang dan kelompok pengguna antikoagulan enoxaparin sebanyak 16 orang . Nilai yang diamati adalah nilai D-Dimer, Protrombin Time (PT) dan nilai trombosit subjek pemeltian sebelum dan sesudah mendapat terapi antikoagulan dosis profilaksis. 

Pada Penelitian ini penggunaan antikoagualan heparin lebih banyak dibandingkan dengan enoxaparin. Hal ini sejalan dengan penelitian oleh B.Bikdeli et,al, 2020, Untuk pengobatan tromboemboli vena di unit perawatan intensif, direkomendasikan penggunaan UFH/heparin, karena mode kerja yang pendek dan diketahui tidak ada interaksi dengan pengobatan Covid-19 [8]
Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik subjek penelitian ditampilkan dalam bentuk frekuensi, rata-rata dengan simpangan baku. Karakteristik pasien secara umum  dapat dilihat pada Tabel 1 berikut ini

Tabel 1  Distribusi Pasien Berdasarkan Karakteristik Pada Masing-Masing  Kelompok

	Karakteristik
	Kelompok 

	
	Heparin
	Enoxaparin

	
	Mean ± SD
	Min
	Mak
	Mean ± SD
	Min
	Mak

	Umur (tahun)
	62,4 ± 9,6
	38,0
	82,0
	62,1 ± 12,4
	42,0
	89,0

	Berat badan (kg)
	62,5 ± 7,3 
	54,0
	97,0
	59,7 ± 5,0
	55
	70,0

	Tinggi badan (cm) 
	163,3 ± 5,4
	150,0
	175,0
	160,6 ± 5,3
	150,0
	169,0

	IMT
	23,5 ± 2,9 
	19,03
	34,8
	23,2 ± 2,0
	20,2
	27,1


Sumber : Data Rekam Medis Pasien di RS. M.Djamil Padang Juni 2020-Desember 2021
Pada Tabel 1, menyajikan karakteristik dari 72 subjek penelitian dalam rata-rata(mean), minimum dan maksimum. Menurut umur pada kelompok pengguna Heparin rata-rata pasien  berusia 62,4 tahun dengan usia termuda yaitu 38 tahun dan tertua 82 tahun dan pada kelompok pengguna enoxaparin rata-rata berusia  62,1 tahun dengan usia termuda 38 tahun dan tertua 89 tahun. Rentang usia subjek penelitian ini terbanyak pada usia >45-65 tahun. Menurut Kemenkes RI tahun 2017 usia ini berada dalam rentang kelompok usia produktif (15-64 tahun). Kelompok usia yang produktif cenderung sering terlibat dalam aktivitas sosial dan mobilitas yang tinggi sehingga memudahkan terjadinya penularan Covid-19 [9]. Hasil perhitungan Indeks Masa Tubuh (IMT) subjek penelitian pengguna Heparin memiliki rata-rata IMT 23,5, dengan IMT minimal 19 dan maksimal 34,8 dan pada kelompok enoxaparin rata-rata IMT 23,2, dengan IMT minimal 20,2 dan maksimal 27,1.  Menurut WHO 2011, Nilai rata-rata IMT normal (18,5-24,9) , berarti untuk kedua kelompok subjek penelitian ini nilai rata-rata IMT kedua kelompok adalah normal.  

Pengaruh Penggunaan Antikoagulan terhadap nilai D-Dimer

Pengaruh penggunaan antikoagulan profilaksis, Heparin dan enoxaparin terhadap penurunan nilai D-Dimer pada pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes Mellitus dapat dilihat pada Tabel berikut ini : 

Tabel 2. Pengaruh Penggunaan Antikoagulan Dosis Profilaksis UFH Dan LMWH Terhadap Penurunan Nilai D-Dimer Pada Pasien Covid-19 Dengan Komorbid Diabetes Mellitus
	Variabel
	Mean ± SD
	N
	p value

	Nilai D-dimer
	
	
	

	sebelum penggunaan Heparin
	5184,6 ± 3322,7
	56
	0,011

	setelah penggunaan Heparin
	3668,6 ± 2784,9
	56
	

	Nilai D-dimer
	
	
	

	Sebelum penggunaan Enoxaparin
	4260,1 ± 3307,7
	16
	0,056

	setelah penggunaan enoxaparin
	2913,1 ± 3098,1
	16
	


Berdasarkan tabel diatas diketahui bahwa rata-rata nilai D Dimer pasien Covid- 19 dengan komorbid diabetes mellitus sebelum penggunaan heparin adalah 5184,6 ng/ml dan setelah penggunaan heparin adalah 3668,6 ng/ml. Hasil uji statistic Wilcoxon test didapatkan nilai p value yang signifikan (p<0,05) yang berarti ada pengaruh signifikan penggunaan antikoagulan heparin terhadap nilai D Dimer pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes mellitus. Sementara  pada kelompok pengguna enoxaparin, rata-rata nilai D Dimer sebelum penggunaan antikoagulan adalah 4260,1 ng/ml dan setelah peggunaan antikoagulan adalah 2913,1 ng/ml. Hasil menunjukkan ada penurunan nilai D-dimer namun setelah diuji statistic Wilcoxon test untuk melihat pengaruhnya didapatkan nilai p value yang tidak signifikan (p>0,05), yang artinya tidak ada pengaruh penggunaan antikoagulan enoxaparin terhadap nilai D- Dimer pasien Covid-19 dengan komorbid diabetes mellitus. Hasil ini sama halnya dengan hasil studi yang dilakukan oleh Tang et al, terhadap 449 pasien Covid-19 derajat berat menunjukkan adanya prognosis yang lebih baik saat pemberian Heparin selama 1 minggu. Pada penelitian ini juga dilaporkan 5 pasien mendapat UFH/heparin dengan dosis 10.000-15.000unit per hari, dan selebihnya mendapatkan enoxaparin 40-60mg per hari. Hal ini menunjukkan adanya penurunan nilai D-dimer dan risiko mortalitas pada pasien yang mendapat terapi Heparin dibanding yang tidak mendapat terapi heparin [10]. Hasil berbeda ditunjukkan oleh penelitian Setiadi F,dkk 2022, terhadap 246 pasien rawat inap, bahwa antikoagulan enoxaparin dengan rute subkutan yang paling baik dalam menurunkan nilai D-dimer [11]. 
Penurunan jumlah D Dimer  pada penggunaan antikoagulan terjadi karena perannya yang bekerja meningkatkan kerja antithrombin III sehingga fungsi penghambatan pembentukan thrombin, factor IXa dan Xa meningkat. Akibatnya, jumlah fibrin yang terbentuk berkurang, dan jumlah D-dimer juga berkurang, karena d-dimer adalah salah satu produk degradasi fibrin [12]. 

Pengaruh penggunaan antikoagulan dosis profilaksis terhadap nilai Prothrombin Time (PT)  

Pengaruh penggunaan antikoagulan dosis profilaksis UFH dan LMWH terhadap penurunan nilai Protrombin Time (PT) pada pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes Mellitus dapat dilihat pada Tabel berikut ini:

Tabel 3 Pengaruh Penggunaan Antikoagulan Dosis Profilaksis UFH Dan LMWH Terhadap Protrombin Time (PT) Pada Pasien Covid-19 Dengan Komorbid Diabetes Mellitus

	Variabel
	Mean ± SD
	N
	p value

	Protrombin Time (PT)
	
	
	

	sebelum penggunaan Heparin
	15,6 ± 22,6
	56
	0,615

	setelah penggunaan Heparin
	14,1 ± 10,5
	56
	

	Protrombin Time (PT)
	
	
	

	sebelum penggunaan Enoxaparin
	14,5 ± 8,0
	16
	0,717

	setelah penggunaan Enoxaparin
	15,1 ± 12,6
	16
	


Hasil uji statistic dengan Wilcoxon rank test yang dilakukan pada data PT, hasilnya pada kedua kelompok subjek penelitian didapatkan nilai p>0,05 yang berarti tidak ada pengaruh yang signifikan penggunaan antikoagulan profilaksis pada kelompok heparin dan pengguna enoxaparin terhadap nilai Prothrombin Time (PT). Hasil ini tidak sejalan dengan penelitian Yorike D dkk, 2022 terhadap 19 orang pasien Covid-19 yang dirawat di ICU, hasilnya menunjukkan adanya pengaruh pemberian heparin terhadap penurunan nilai Prothrombin time [13].

Prothrombin Time (PT) adalah prekusor tidak aktif dalam proses pembekuan darah. Prothrombin dikonversi menjadi trombin oleh tromboplastin yang diperlukan untuk membentuk bekuan darah. Prinsip pemeriksaan waktu protrombin adalah mengukur lamanya waktu yang dibutuhkan dalam detik untuk pembentukkan fibrin dari plasma sitrat, setelah penambahan tromboplastin jaringan dan ion Ca dalam jumlah optimal [14]. Prothrombin time digunakan untuk mengevaluasi status koagulasi pasien, pada jalur koagulasi ekstrinsik dan umum sehingga dapat mendeteksi defisiensi faktor V, VII dan X serta konsentrasi fibrinogen yang rendah [14]. PT memanjang jika terjadi defisiensi pada faktor koagulasi. Mekanisme kerja dari heparin adalah membentuk kompleks dengan Antitrombin III berikatan dengan enzim-enzim koagulasi seperti faktor IIa (Faktor thrombin), Faktor Xa, IXa, XIa dan XIIa, sehingga mengkatalisis inaktivasi dari factor-faktor tersebut, ini adalah fungsi heparin sebagai antikoagulan. Hasil yang diperoleh, PT akan memanjang pada penggunaan antikoagulan. Antikoagulan Heparin beraktivitas kuat menginaktivasi factor IIa dan Xa, sementara enoxaparin beraktivitas kuat menginaktivasi factor Xa [15].. Nilai normal PT 10-15 detik, namun pemanjangan PT>3 detik atau aPTT >5 detik merupakan penanda koagulapati dan prediktor komplikasi trombotik pada pasien Covid-19 [16]. 

Pengaruh penggunaan antikoagulan dosis 

profilaksis terhadap trombosit  pada pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes 

Pasien Covid-19 sering mengalami trombositopenia ringan dan mengalami peningkatan konsumsi trombosit [17]. Dari hasil meta-analisis terhadap 7.163 pasien Covid-19 mengungkapkan bahwa pasien dengan penyakit berat memiliki jumlah trombosit yang lebih rendah daripada yang tidak berat [18]  Pengaruh penggunaan antikoagulan dosis profilaksis UFH dan LMWH terhadap trombosit pasien Covid-19 dengan komorbid Diabetes Mellitus dapat dilihat pada Tabel 4. 

Hasil uji statistic dengan pair t test didapatkan pada kelompok pengguna antikoagulan UFH nilai p= 0,023, jika p<0,05 artinya  ada pengaruh signifikan terhadap nilai trombosit pasien Covid 19 dengan komorbid DM tipe 2. Hal ini bisa terjadi karena adanya aktivitas Heparin Induksi trombositopenia (HIT), mekanismenya dengan mengurangi produksi trombosit melalui peningkatan badai sitokin, meningkatkan pengurangan trombosit melalui peningkatan autoantibodi dan kompleks imun, yang membersihkan trombosit oleh sistem imun dan menurunkan sirkulasi trombosit melalui dua cara,  salah satu cara adalah mengaktifkan trombosit, agregasi, dan pembungkus dan terbentuk menjadi mikrotrombus dengan peningkatan konsumsi trombosit dan di sisi lain, itu mempersempit pembuluh kapiler di paru, selanjutnya menurunkan produksi trombosit. Secara keseluruhan, ketiga mekanisme ini mengakibatkan pengurangan primer produksi trombosit [19]. HIT bisa terjadi  akibat reaksi imunologis yang membuat platelet target respon imunologi, mengakibatkan penurunan trombosit. Inilah yang menyebabkan terjadinya trombositopenia.

Tabel 4. Pengaruh Penggunaan Antikoagulan Dosis Profilaksis heparin Dan enoxaparin Terhadap Trombosit Pasien Covid-19 Dengan Komorbid Diabetes Mellitus
	Variabel
	Mean ± SD
	N
	p value

	Trombosit
	
	
	

	sebelum penggunaan Heparin
	252,1 ± 108,3
	56
	0,010

	setelah penggunaan Heparin
	219,6 ± 105,7
	56
	

	Trombosit
	
	
	

	sebelum penggunaan Enoxaparin
	267,1 ± 117,0
	16
	0,942

	setelah penggunaan Enoxaparin
	269,4 ± 142,1
	16
	


Rata-rata trombosit pasien Covid 19 dengan komorbid diabetes sebelum penggunaan antikoagulan LMWH adalah 267,1 dan setelah penggunaan LMWH adalah 269,4. Berdasarkan hasil uji statistik didapatkan nilai p>0,05 yang berarti pada alpha 5% dapat disimpulkan tidak ada pengaruh penggunaan antikoagulan LMWH terhadap trombosit pasien Covid 19 dengan komorbid diabetes mellitus. 

Perbedaan utama antara heparin dan enoxaparin adalah pada mekanisme inhibisi terhadap Factor-Xa dan thrombin. Kebanyakan rantai UFH mengandung paling sedikit 18 sakarida dan membentuk kompleks dengan ATIII dan thrombin. Berbeda dengan UFH, kompleks LMWH dan Antithrombin (AT) mengikat Factor-Xa dan mengkatalisis inaktivasinya. Jadi, LMWH memperlihatkan aktivitas lebih tinggi terhadap Factor-Xa daripada Factor-IIa, dimana UFH menginaktivasi keduanya [20].
KESIMPULAN
Penggunaan terapi antikoagulan heparin berpengaruh signifikan menurunkan nilai d-dimer dan trombosit pada pasien Covid -19 dengan komorbid Diabetes namun tidak berpengaruh signifikan terhadap nilai PT dan APTT.  
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