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PENGARUH PEMBERIAN HEPARIN SUBKUTAN DAN HEPARIN INTRAVENA
SEBAGAI PROFILAKSIS TROMBOSIS VENA DALAM (TVD)
TERHADAP NILAI D-DIMER PADA PASIEN CRITICALL ILL

DI ICU RSUP DR. KARIADI SEMARANG
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EFFECTS OF SUBCUTANEOUS HEPARIN AND INTRAVENOUS HEPARIN ADMINISTRATION
AS PROPHYLAXIS OF DEEP VENOUS THROMBOSIS (DVT) TO THE VALUE D-DIMER OF CRITICALL ILL PATIENTS
IN ICU OF RSUP DR.KARIADI SEMARANG

ABSTRACT

Background: Heparin has been used as therapy and as primary prophylaxis of DV'T, although the safety of heparin, especially in critically ill patients
who are at high risk of bleeding is still a subject of debate. This study is to investigate the effectiveness of heparin as a DVT prophylactic and its
administration effect to the D-dimer in critically ill patients in the intensive care unit (ICU) of RSUP DR. Kariadi Semarang. Objective : This study
investigates the difference between the effect of subcutaneous heparin administration compared to intravenous heparin as DVT prophylaxis to the D-
dimer in critical ill patients in the intensive care unit (ICU Jof RSUP DR. Kariadi Semarang.

Methods: Clinical trials were conducted in 30 patients for 3 days by administering subcutaneous heparin 5000 IU bid for group I (n=15) and
intravenous heparin 500 IU / h for group II (n=15), D-dimer were compared in critical ill patients in the intensive care unit (ICU) of RSUP Dr.
Kariadi Semarang.

Results: After 3 days administration of D VT prophylactic, significant decreased levels of D-dimerwere obtained in both groups (p=0.05 and p=0.00)
Although there was no difference in the D-dimer level between the administration of subcutaneous and intravenous heparin (p=0.10).

Conclusion: Administration of subcutaneous heparin 5000 IU bid and heparin 500 IU / h intravenously as a prophylactic DVT can significantly
reduce the level of D-dimer. While there was no difference in the D-dimer levels between the administration of subcutaneous and intravenous heparin.
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ABSTRAK

Latar belakang: Heparin telah digunakan sebagai terapi maupun sebagai profilaksis primer TVD, walaupun keamanan heparin
khususnya pada pasien critical ill yang memiliki risiko tinggi perdarahan masih merupakan subyek perdebatan. Untuk itu kami ingin
mengetahui efektifitas heparin sebagai profilaksis TVD dan pengaruh pemberiannya terhadap nilai D-dimer pada pasien critical ill di
ruang rawat intensif (ICU) RSUP Dr. Kariadi Semarang. Tujuan : Pada penelitian ini peneliti ingin mengetahui perbedaan pengaruh
pemberian heparin subkutan dibandingkan heparin intravena sebagai profilaksis TVD terhadap nilai D-dimer pada pasien critical ill di
ruang rawat intensif (ICU) RSUP Dr. Kariadi Semarang,.

Metode: Dilakukan Uji klinik pada 30 pasien selama 3 hari dengan pemberian heparin subkutan 5000 IU bid sebagai kelompok I (1=15)
dan heparin 500 IU/jam intravena sebagai kelompok II (n=15) dengan membandingkan D-dimer pada pasien critical ill di ruang rawat
intensif (ICU) RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Hasil: Setelah 3 hari diberikan profilaksis TVD didapatkan hasil yang bermakna pada kedua kelompok terhadap penurunan kadar D-
dimer (p=0.05 dan p=0.00). Sedangkan pada perbandingan antara heparin SK dan heparin IV didapatkan hasil yang tidak bermakna
pada pemeriksaan D-dimer (p=0.10)

Simpulan: Pemberian heparin subkutan 5000 IU bid dan heparin 500 IU /jam intravena sebagai profilaksis TVD secara bermakna dapat
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menurunkan kadar D-dimer. Sedangkan pada perbandingan heparin SK dan heparin IV pada nilai D-dimer didapatkan hasil yang

tidak bermakna.

Katakunci: Heparin, TVD, D-dimer

PENDAHULUAN

Trombosis vena dalam (TVD) pada pasien-
pasien dalam perawatan, telah menyita perhatian
khusus baik dari segi medis maupun dampak
ekonomis akibat besarnya anggaran biaya
kesehatan.'®* TVD yang didapat di rumah sakit
(hospital-acquired) diderita sekitar 10-33% dari
keseluruhan pasien yang sedang dirawat dan lebih
dari 10% dari pasien-pasien sakit kritis (critically
ill).'¥ TVD berulang terjadi sekitar 35% dari pasien
sakit kritis, yang 23%-nya kemudian berkembang
menjadi sindrom post-trombosis,®> yang sering
menyebabkan komplikasi jangka panjang. TVD
dapat berkembang menjadi tromboflebitis atau
emboli paru (EP) dengan peningkatan morbiditas
dan mortalitas 341

Pasien sakit kritis (critically ill) memiliki risiko
terhadap TVD akibat gangguan aliran darah vena
(stasis) atau aliran yang lambat (low flow) karena
imobilisasi dan inactivity, disfungsi endotel
vaskular, hiperkoagulabilitas, serta pengaruh
penyakit yang mendasarinya. Semua faktor
tersebut berperan dalam pembentukan
penggumpalan darah (clot) dengan merusak
keseimbangan sistem koagulasi dan fibrinolisis.*®
Di samping itu, pasien critical ill sering disertai oleh
SIRS dan/atau sepsis yang sering diperburuk oleh
gangguan koagulasi intravaskular diseminata
(DIC). Pasien critical ill dengan DIC ini mengalami
reaksi inflamasi dan ketidakseimbangan sistem
koagulasi berupa aktivasi koagulasi,
penghambatan fibrinolisis, dan konsumsi inhibitor
koagulasi, yang menyebabkan hiperkoagulasi dan
deposisifibrin dalam pembuluh darah kecil.

Kondisi ini membutuhkan suatu
penatalaksanaan agresif terhadap penyakit yang
mendasari dan penghambatan koagulasi yang
efektif. Heparin telah digunakan sebagai terapi
maupun sebagai profilaksis primer TVD pada
kondisi biasa maupun pada medically ill seperti yang
telah direkomendasikan oleh American College of
Chest Physicians,”'' walaupun keamanan heparin
intravena khusus pada pasien critically ill yang
memiliki risiko tinggi perdarahan masih
merupakan subyek perdebatan.?
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LMWH subkutan telah dinyatakan setara
dalam efektivitas dan risiko perdarahannya dengan
unfractionated heparin (UFH) intravena, serta
dianggap memiliki beberapa kelebihan
dibandingkan UFH intravena, seperti praktis dan
tidak memerlukan pemantauan laboratorium
rutin.”* Namun demikian, LMWH subkutan kini
dipertimbangkan kembali untuk digunakan pada
pasien critical ill yang seringkali telah mengalami
penurunan fungsi ginjal, karena memungkinkan
terjadinya akumulasi LMWH dan efek perdarahan
pada pasien critical ill dengan penurunan fungsi
ginjal tersebut.?>?” Kini, pemakaian UFH subkutan
pun dipikirkan kembali sebagai alternatif pada
pencegahan TVD pada pasien critically ill, yang
mungkin akan lebih aman, praktis (tanpa
pengawasan laboratorium rutin), dan murah
dibandingkan UFH intravena dan LMWH
subkutan pada pasien critically ill.>

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa UFH
subkutan sama efektifnya dan sama amannya
dengan UFH intravena pada terapi dan profilaksis
TVD,® bahkan penelitian lainnya menunjukkan
bahwa UFH subkutan ternyata lebih baik dari UFH
intravena dalam menurunkan ukuran trombus,?-3?
sehingga UFH subkutan diharapkan dapat menjadi
alternatif yang aman dan efektif dibandingkan UFH
intravena. Namun demikian, belum ada studi
prospektif komparatif yang tegas
mengkonfirmasikan efektivitas dan keamanan
pemberian heparin subkutan untuk profilaksis TVD
pada populasi pasien critically ill yang dirawat di
unit perawatan intensif (ICU). Oleh karena itu,
diperlukan sebuah penelitian yang
membandingkan pemberian profilaksis UFH
subkutan dan UFH intravena sebagai pencegahan
TVD dan pengaruhnya terhadap nilai D-dimer
pada populasi tersebut.

METODE

Penelitian dilakukan terhadap 32 penderita
yang sebelumnya telah mendapatkan penjelasan
dan setuju mengikuti semua prosedur penelitian.
Seleksi penderita dilakukan pada saat masuk ICU,
penderita yang memenuhi kriteria ditentukan
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sebagai sampel. Semua penderita dilakukan
pemeriksaan laboratorium lengkap pada waktu
masuk ICU. Pemeriksaan sampel dilakukan di
laboratorium RSUP Dr. Kariadi Semarang. Hasil
pemeriksaan laboratorium tersebut digunakan
sebagai data dasar.

Pasien yang memenuhi kriteria, diberikan
heparin subkutan 5000IUbid (kelompok I) dan
heparinintravena 500 U /jam (kelompokII).

Pemberian heparin subkutan dilakukan pada
daerah lengan. Diberikan dengan spuit 1cc heparin
5000IU bid selama 3 hari. Sedangkan pemberian
heparin intravena 500IU/jam diberikan secara
intravena dengan Syringe Pump (SP) dengan spuit
20cc dimana terdapat 500IU per cc nya. Kemudian
SP dijalankan 1cc/jam selama 3 hari.

Satu, dua hari setelah pemberian heparin pada
masing-masing kelompok, dilakukan pemeriksaan
kembali kadar D Dimer, PTT dan trombosit. Hasil
pemeriksaan dibandingkan dengan data dasar. Dan
setelahitu dilakukan analisis statistik.

Monitoring pada umumnya dengan mengukur
tensi, nadi, laju pernafasan, suhu, SpO2 dan
adanyaperdarahan medis. Timbulnya perdarahan
medis pada pasien, akan dikeluarkan dari
penelitian.

HASIL

Pada penelitian ini sebanyak 32 pasien critically
ill yang diberikan profilaksis heparin subkutan dan
intravena dan masuk dalam kriteria inklusi dalam
sampel penelitian. Pasien berkenan dimasukan
dalam penelitian dan menyetujui informed concent.
Selanjutnya pasien dikelompokkan secara acak
dalam kelompok yang mendapat profilaksis
heparin subkutan (SK) sebanyak 16 pasien
danheparin intravena (IV) sebanyak 16 pasien.

Sebanyak dua pasien dieksklusikan karena
mengalami perdarahan. Satu orang pasien dari
kelompok SK dan satu orang pasien dari kelompok
IV. Kedua subjek tersebut tidak diikutsertakan

Tabel 1. Karakteristik Awal Subyek Penelitian

Parameter SK v p*
Jenis Kelamin (L:P) 9:6 4:11 0,069
Umur 425+1,74 45,7+1,83 0,62
BMI 25,3 +2,49 24,05 + 3,13 0,23
Apache 13,7+4,6 14,5+ 7,67 0,754
Trombosit 155353 + 80033,2 230667 + 36661,2 0,84
PPT/K 1,10 £ 0,405 1,28 £0,412 0,225
D-Dimer 4082 +1238,5 2990 +1356,8 0,029 *
* Bermakna bila p<0.05

Tabel 2. Jenis penyakit masing-masing kelompok
Jenis Penyakit Kelompok SK Kelompok IV

Jumlah % Jumlah %

Post Op B.Digestif 8 53,3 7 46,7
Post op Obstetri 3 20,0 2 13,3
Post op Ginekologi 1 6,7 1 6,7
Post op B. Orthopedi 1 6,7 0 0,0
Post op B. Vaskuler 0 0,0 1 6,7
Post op B. Urologi 1 6,7 0 0,0
Multiple trauma 1 6,7 0 0,0
Post op. B. Onkologi 0 0,0 1 6,7
Peny. Vaskuler 0 0,0 1 6,7
Sepsis sebab lain 0,0 2 13,3
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Tabel 3. Perbedaan rerata selisih parameter koagulasi antar kelompok

Rerata Kelompok SK Kelompok IV p*
Selisih Mean + SD p* Mean +SD p*
D-Dimer
Hari 1 dan 2 410,07 £ 807,303 0,69 1043,33 +807,303 0,02 0,073
Hari1ldan3 959,73 +1127,539 0,05 1621,33 +£1041,654 0,00 0,106
*Bermakna bila p<0,05 **Antar kelompok, bermakna bila p<0,05
Tabel 4. Perbedaan rerata selisih kadar D-Dimer selama 3 hari perlakuan
Rerata Kelompok SK Kelompok IV p**
Selisih Mean +SD p* Mean + SD p*
D-Dimer
H1 dan H2 410,07 £ 807,3 0,69 1043,33 +807,303 0,02 0,073
H1 dan H3 959,73 £1127,539 0,05 1621,33 +1041,654 0,00 0,106

*Bermakna bila p<0,05 **Antar kelompok, bermakna bila p<0,05

dalam analisis. Dengan demikian, sampel
penelitian ini adalah sebayak 15 pasien dari
kelompok SK dan 15 pasien dari kelompokIV.

Pada Tabel 1 diperlihatkan data dasar seluruh
subjek. Umur rerata grup SK 42,5+ 1,74 tahun, tidak
berbeda bermakna dengan rerata umur grup IV
yaitu 45,7 £1,83 (p=0,62) . Kelompok SK terdiri dari
9 orang laki laki dan 6 orang perempuan., secara
statistik tidak berbeda bermakna dengan kelompok
IV yaitu 4 orang laki laki dan 11 orang perempuan
(p=0,06). Tidak dijumpai perbedaan bermakna
untuk parameter umur, BMI, dan Skor Apache awal
kedua kelompk sebelum pemberian profilaksis,
demikian pula dengan hitung trombosit dan
PPT/K awal. Pada kedua kelompok, sebagian besar
subjek adalah pasien post operasi bedah digestif
(Tabel 2).

Dijumpai perbedaan bermakna antara kedua
grup untuk parameter D-Dimer awal, dimana pada
kelompok SK lebih tinggi secara bermakna.

Perubahan parameter status koagulasi
kelompok SK dan IV antara hari ke-1, hari ke 2 dan
hari ke-3 diberikan profilaksis ditunjukkan pada
Tabel 6. Data perubahan parameter status koagulasi
sebelum dan sesudah mendapat profilaksis diuji
normalitasnya menggunakan uji Shapiro-Wilk dan
didapatkan distribusi data yang normal untuk
semua parameter (p>0,05). Data yang didapat
kemudian diuji perbedaan reratanya dengan uji t-
berpasangan.
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D Dimer

Pada kelompok SK  terjadi penurunan nilai D-
dimer pada hari kedua profilaksis (410,07 *
807,303,p=0,69) dan hari ketiga profilaksis (959,73 +
1127,539, p=0,05), dimana penurunan tersebut
bermakna secara statistik pada hari ketiga. Pada
kelompok IV terjadi penurunan nilai D-dimer pada
hari kedua profilaksis (1043,33 + 807,303, p=0,02)
dan hari ketiga profilaksis (1621,33 + 1041,654,
p=0,00), dimana penurunan tersebut bermakna
secara statistik .

Tidak terdapat perbedaan bermakna secara
statistik antara pemberian heparin subkutan dan
heparin intravena dalam menurunkan kadar D-
Dimer (p=0,07 pada beda hari 1 dan 2, dan p=0,10
padabedahari1dan3).

Pasien tereksklusi

Sebanyak satu pasien diekklusikan dari
kelompok heparin subkutan karena terjadi
perdarahan medis .dan pada kelompok heparin IV,
terdapat satu pasien yang dieksklusikan karena
perdarahan medis.

PEMBAHASAN

Metode Terapi standar TVD adalah
unfractionated heparin (UFH) intravena dan LMWH
subkutan, selain trombolitik dan embolektomi. The
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2008 Chest Guidelines for Antithrombotic Therapy for
Venous Thromboembolic Disease merekomendasikan
UFH 5 hari infus kontinyu, UFH subkutan, atau low
molecular weight heparin (LMWH) subkutan, dan
warfarin untuk terapi TEV.171

Diagnosis TVD secara klinis terkadang sulit,
karena 75% pasien yang diduga TVD ternyata tidak
menderita TVD. Diagnosis pasti TVD adalah
venografi, dengan sensitifitas dan spesifisitas
mencapai 100%. Kelemahan venografi adalah
bersifat invasif dan mempunyai efek samping
flebitis serta trombosis, sehingga venografi tidak
digunakan sebagai alat bantu pertama dalam
mendiagnosis TVD.%

Pada penelitian ini menggunakan heparin
sebagai profilaksis TVD, dengan menilai kadar D-
Dimer sebagai parameter koagulasinya.

D-Dimer

Hasil dari aktivasi koagulasi yaitu pada
pemecahan fibrinogen menjadi fibrin, molekul
fibrin secara spontan beragregasi menjadi fibrin ikat
silang oleh faktor XIII, menghasilkan gumpalan
fibrin. Dengan adanya ikat silang pada fibrin,
plasmin akan melepas fibrin degradation product
(FDP) yang terikat silang D-Domain dengan unit
terkecil adalah D-dimer.5-%

Deteksi adanya fibrin ikat silang, FDP dari D-
dimer menunjukkan adanya reaksi fibrinolisis. Hal
ini menunjukkan adanya hubungan antara uji D-
dimer pada diagnosis trombo emboli. Kenaikan
konsentrasi D-dimer menunjukkan keberadaan
trombus, dan hal ini dapat ditemukan pada
keadaan TVD, emboli pulmo dan DIC.

Pada penelitianini didapatkan hasil perubahan
kadar D-Dimer setelah pemberian Heparin
subkutan (SK) dan Heparin intravena (IV) sebagai
profilaksis TVD seperti digambarkan pada tabel 4.

Pada kelompok SK ' terjadi penurunan nilai D-
Dimer pada hari kedua profilaksis (p=0,69) dan hari
ketiga profilaksis (p=0,05), dimana penurunan
tersebut bermakna secara statistik pada hari ketiga.
Pada kelompok IV terjadi penurunan nilai D-Dimer
pada hari kedua profilaksis (p=0,02) dan hari ketiga
profilaksis (p=0,00), dimana penurunan tersebut
bermakna secara statistik .

Tidak terdapat perbedaan bermakna secara
statistik antara pemberian heparin subkutan dan
heparin intravena dalam menurunkan kadar D-

Dimer (p=0,07 pada beda hari 1 dan 2, dan p=0,1
padabedaharildan3).

Hal ini sesuai dengan penelitian-penelitian
sebelumnya yang menyatakan dimana pemberian
heparin subkutan dan intravena dapat digunakan
sebagai profilaksis TVD . Doyle et al melaporkan
bahwa pemberian heparin IV dan Subkutan sama
efektifnya dalam mencegah terjadinya emboli
pulmonal pada pasien dengan TVD, demikian pula
dengan Kearon et al. Sementara Walker et al justru
menyatakan bahwa pemberian UFH subkutan
fixed-dose lebih efektif dari LMWH pada pasien TEV
akut.

Dalam penelitian ini, pemberian heparin
subkutan dalam pencegahan trombosis secara
statistik sama efektifnya dengan pemberian heparin
intravena.

SIMPULAN

Pemberian heparin subkutan dan heparin
intravena sebagai profilaksis (pencegahan)
trombosis vena dalam (TVD) terbukti secara
bermakna efektif menurunkan kadar D-dimer pada
pasien critical ill di ruang rawat intensif (ICU) RSUP
Dr. Kariadi Semarang. Pemberian heparin subkutan
dan heparin intravena aman digunakan sebagai
profilaksis (pencegahan) trombosis vena dalam
(TVD).
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