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ABSTRAK

Warfarin telah lama digunakan sebagai antikoagulan utama untuk fibrilasi atrium. Dengan indeks
terapi sempit, penggunaannya membutuhkan pemantauan ketat, terutama pada lansia yang
mengalami perubahan fisiologis yang memengaruhi farmakokinetik dan farmakodinamiknya. Time
in therapeutic range (TTR) menjadi parameter utama untuk menilai kualitas kontrol antikoagulasi
Warfarin. Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi faktor-faktor determinan TTR pada pasien
lanjut usia dengan fibrilasi atrium kronik. Penelitian ini adalah penelitian observasional dengan
desain cross sectional. Data diperoleh dari rekam medis pasien fibrilasi atrium yang menjalani rawat
jalan di Poli Jantung RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. Pengambilan sampel dilakukan dengan metode
consecutive sampling. Sebanyak 40 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
diikutsertakan dalam penelitian ini. Hasil penelitian menunjukkan bahwa indeks massa tubuh dan
risiko perdarahan (HAS-BLED) berpengaruh terhadap kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin.
Pasien non-obesitas berpotensi kecil untuk mencapai kontrol antikoagulasi yang baik (TTR 265%)
dibandingkan pasien obesitas (OR = 0,14, CI 95% = 0,02 - 0,91, p = 0,039), pasien dengan risiko
perdarahan rendah-sedang (skor HAS-BLELD 1-2) 9,1 kali lebih berpotensi mencapai TTR 265%
dibandingkan pasien berisiko tinggi mengalami perdarahan (skor HAS-BLED =3) (OR = 9,1, 95% CI
=1,29-64,11,p =0,027).
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ABSTRACT

Warfarin has long been the primary anticoagulant for atrial fibrillation. Due to its narrow therapeutic
index, its use necessitates close monitoring, particularly in elderly patients who experience
physiological changes that affect its pharmacokinetics and pharmacodynamics. Time in therapeutic
range (TTR) serves as a key parameter for assessing the quality of Warfarin anticoagulation control.
This study aims to explore the determinants of TTR in elderly patients with chronic atrial fibrillation.
This observational study employed a cross-sectional design. Data were collected from the medical
records of atrial fibrillation patients attending the outpatient cardiology clinic at Dr. Sardjito General
Hospital, Yogyakarta. Sampling was conducted using a consecutive sampling method, with 40
patients meeting the inclusion and exclusion criteria included in the analysis. The results indicate
that body mass index (BMI) and bleeding risk (as measured by the HAS-BLED score) significantly
influence the quality of Warfarin anticoagulation control. Non-obese patients were less likely to
achieve good anticoagulation control (TTR 265%) compared to obese patients (OR = 0.14, 95% CI =
0.02-0.91, p = 0.039). Patients with low-to-moderate bleeding risk (HAS-BLED score 1-2) were 9.1
times more likely to achieve TTR 265% compared to those with high bleeding risk (HAS-BLED score
23) (OR=9.1,95% CI = 1.29-64.11, p = 0.027).

Keywords: atrial fibrillation; Warfarin; elderly; time in therapeutic range

PENDAHULUAN

Fibrilasi atrium merupakan aritmia yang paling umum ditemukan dalam populasi umum, dan
peningkatan risikonya terhadap stroke, emboli sistemik, serta gagal jantung semakin meningkatkan
beban Kklinis (Dai et al., 2021). Berdasarkan data Framingham Heart Study (FHS), insidensi dan
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prevalensi fibrilasi atrium telah meningkat secara global dalam 50 tahun terakhir (Schnabel et al,,
2015). Di Indonesia, dengan bertambahnya populasi lanjut usia pada tahun 2050, diperkirakan akan
ada peningkatan kejadian fibrilasi atrium (Yuniadi et al., 2015).

Sekitar 20-25% stroke iskemik disebabkan oleh fibrilasi atrium, namun pencegahan stroke
masih dapat dilakukan secara efektif dengan penggunaan antikoagulan oral (Alshehri, 2019;
Freedman et al., 2016). Hingga saat ini, Warfarin, sebagai antagonis vitamin K, tetap menjadi terapi
antikoagulan yang paling banyak digunakan untuk pencegahan stroke jangka panjang pada pasien
fibrilasi atrium (Zirlik & Bode, 2017). Sifat farmakokinetik dan farmakodinamik Warfarin yang sulit
diprediksi, serta potensi interaksi dengan obat dan makanan lainnya, serta indeks terapeutiknya
yang sempit dan risiko komplikasi fatal ketika INR berada di luar rentang target menyebabkan
diperlukan pemantauan yang ketat pada penggunaan Warfarin. Pemantauan tersebut dilakukan
dengan menilai kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin yang dapat dilihat dari persentase waktu di
mana INR pasien berada dalam rentang target, yang disebut dengan time in therapeutic range (TTR)
(Tadesse etal., 2022).

Panduan NICE menyatakan TTR 265% sebagai kontrol antikoagulasi yang baik, karena
kejadian tromboemboli dan perdarahan mayor rendah pada TTR tersebut. Baik faktor klinis dan
demografi diketahui dapat mempengaruhi kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin (Apostolakis et
al, 2013). Kecenderungan kelompok lanjut usia untuk mengalami perubahan fisiologis maupun
penurunan fungsi organ akan berdampak pada farmakokinetik dan farmakodinamik Warfarin yang
sejak awal sangat variatif, sehingga penting untuk secara khusus mengevaluasi kualitas kontrol
antikoagulasi Warfarin beserta faktor-faktor yang mempengaruhinya.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif analitik dengan desain
penelitian cross sectional untuk memberikan gambaran kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin pada
pasien lanjut usia dan faktor-faktor yang mempengaruhinya. Penelitian ini dilakukan di RSUP Dr.
Sardjito Yogyakarta pada periode Agustus — Oktober 2024 setelah mendapatkan persetujuan etik
dari Komite Etik Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyarakat dan Keperawatan Universitas Gadjah
Mada, dengan nomor KE/FK/0881/EC/2024.

Data pada penelitian ini diperoleh dari rekam medis pasien lanjut usia dengan fibrilasi atrium
yang menjalani rawat jalan di Poli Jantung RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. Data yang diambil yaitu
jenis kelamin, usia, dosis Warfarin oral pada fase pemeliharaan, nilai INR dan interval kontrol INR
(untuk menghitung TTR), komorbid yang berhubungan dengan risiko stroke dan perdarahan (dinilai
dengan skor CHA2DS2VASc dan skor HAS-BLED), serta obat rutin lain yang digunakan selama
mendapatkan terapi Warfarin.

Kriteria inklusi penelitian ini yaitu (1) pasien rawat jalan laki-laki dan perempuan berusia =
65 tahun, (2) sudah mendapatkan terapi antikoagulan Warfarin rutin selama >6 bulan, (3) pasien
dengan data rekam medis yang lengkap disertai pemeriksaan INR. Kriteria eksklusi meliputi (1)
pasien dengan hepatitis atau penyakit liver kronik, (2) pasien dengan terapi Warfarin yang
diinterupsi dengan alasan apapun, (3) pasien dengan interval pemeriksaan INR 260 hari. Jumlah
sampel dihitung berdasarkan rumus perhitungan sampel untuk desain penelitian cross sectional
(Lemeshow, 1993), dibutuhkan sebanyak 40 orang untuk menjadi subjek penelitian. Sampel diambil
menggunakan teknik consecutive sampling.

Karakteristik demografi dan klinis pasien ditampilkan pada tabel dalam bentuk persentase.
Time in therapeutic range pada penelitian ini merupakan persentase jumlah hari dimana INR berada
dalam rentang target (1,6-2,6) yang diperoleh dari hasil interpolasi linear Rosendaal antara 2 nilai
INR (INR pada pemeriksaan sebelumnya dan INR pada saat kontrol selanjutnya). Pengaruh
karakteristik demografi dan klinis pasien terhadap TTR (analisis bivariat) akan dianalisis dengan uji
chi-square, vji fisher exact menjadi alternatif jika data tidak memenubhi syarat uji chi-square. Faktor-
faktor dengan nilai p < 0,25 akan dilanjutkan untuk dianalisis secara simultan menggunakan uji
regresi logistik berganda. Faktor dengan nilai p < 0,05 menjadi faktor faktor yang berpengaruh
signifikan terhadap time in therapeutic range.
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HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Subjek Penelitian

Jumlah pasien laki-laki (57,5%) lebih banyak dibandingkan perempuan (17%), dipengaruhi
oleh faktor biologis, hormonal, dan komorbiditas. Laki-laki memiliki risiko lebih tinggi terhadap
hipertensi, penyakit arteri koroner, diabetes, serta cenderung memiliki volume atrium Kiri lebih
besar dan fibrosis atrium yang memicu fibrilasi atrium. Sementara itu, hormon estrogen pada
perempuan memberikan perlindungan terhadap gangguan kardiovaskular sebelum menopause.
Setelah menopause, risiko fibrilasi atrium pada perempuan meningkat, tetapi tetap lebih rendah
dibandingkan laki-laki seusia (Pothineni & Vallurupalli, 2018; Schnabel et al., 2017).

Mayoritas pasien berusia 65-69 tahun, sementara proporsi usia 70-74 tahun dan =75 tahun
lebih kecil dan serupa. Mortalitas akibat komplikasi dan multimorbiditas serta gejala fibrilasi atrium
yang tertutupi oleh kondisi kesehatan lain pada usia lanjut dapat menjelaskan proporsi yang lebih
rendah pada kelompok usia lebih tua (Morseth et al., 2021; Paludan-Miiller et al., 2024; Parks et al.,
2024). Multimorbiditas juga meningkatkan jumlah obat yang dikonsumsi pada pasien lanjut usia,
sehingga dapat meningkatkan potensi interaksi obat lain yang dikonsumsi bersamaan dengan
Warfarin. Sebanyak 85% pasien penelitian ini mendapatkan terapi yang berpotensi berinteraksi
dengn Warfarin (Gujjarlamudi, 2016).

Dosis Warfarin yang dibutuhkan untuk mencapai target terapeutik semakin berkurang seiring
meningkatnya usia. Hal ini disebabkan karena pasien lanjut usia lebih sensitif terhadap Warfarin
dibandingkan pasien yang lebih muda (Miura et al., 2009). Warfarin dengan dosis 2-5 mg/hari dapat
mencapai antikoagulasi yang stabil pada pasien lanjut usia (De Padua Mansur et al,, 2012). Dosis
Warfarin yang diterima pasien ini dibagi menjadi 2 kelompok (<2,5 mg/hari vs 22,5 mg/hari)
berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Okumura etal. (2011). Pada penelitian ini, jumlah pasien
pada 2 kelompok dosis sama.

Pasien non-obesitas ditemukan lebih banyak dibandingkan pasien obesitas (65% vs 35%)
pada penelitian ini. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Yanagisawa et al. (2016),
pasien lanjut usia dengan fibrilasi atrium memiliki indeks massa tubuh lebih kecil dibandingkan
pasien yang lebih muda.

Risiko stroke dan perdarahan pada pasien dalam penelitian ini didominasi oleh kategori risiko
stroke dan perdarahan yang tinggi (Skor CHA2DS2VASc 22 & skor HAS-BLED 23). Serupa dengan
penelitian Azmi et al. (2020), 83% pasien fibrilasi atrium memiliki skor CHA2DS2VASc 22,
menunjukkan risiko stroke signifikan. Gallego et al. (2012) menemukan median skor HAS-BLED
sebesar 2, dengan 29% pasien memiliki skor =3, yang mengindikasikan risiko perdarahan tinggi.
Komorbiditas seperti diabetes, hipertensi, gagal jantung, dan penyakit katup jantung meningkatkan
risiko stroke, tromboemboli, kejadian kardiovaskular, serta perdarahan, terutama pada pasien
dengan skor HAS-BLED =3 (Azmi et al,, 2020; Gallego et al., 2012; Lip et al., 2012).

Pemantauan INR yang rutin memegang peranan penting pada pasien fibrilasi atrium untuk
menjaga keseimbangan antara pencegahan stroke dan risiko perdarahan. Dalam penelitian ini,
sebagian besar pasien memiliki frekuensi monitoring INR lebih >7 kali per tahun, kemungkinan besar
disebabkan oleh kerentanan pasien lanjut usia terhadap efek samping terapi, sehingga
membutuhkan pengawasan yang lebih intensif.

Faktor-faktor Yang Mempengaruhi Kualitas Kontrol Antikoagulasi Warfarin Berdasarkan
Analisis Bivariat

Dari analisis bivariat (tabel II), laki-laki cenderung lebih banyak mencapai kontrol
antikoagulasi yang baik dibandingkan perempuan (60% vs 40%), meskipun tidak signifikan
(p=0,145). Apostolakis et al. (2013) memvalidasi skor SAMe-TT2R2 untuk memprediksi kontrol INR
yang buruk pada pasien fibrilasi atrium, dengan jenis kelamin perempuan sebagai salah satu
prediktor kualitas antikoagulasi. Perempuan cenderung memiliki rentang waktu dalam target terapi
yang lebih rendah, meski alasan pastinya belum jelas. Studi meta-analisis oleh Costa Viana et al.
(2021) juga mengonfirmasi hubungan antara jenis kelamin perempuan dan kontrol antikoagulasi
yang buruk.

Pasien non-obesitas cenderung memiliki kontrol antikoagulasi yang buruk, TTR 265%
didominasi oleh pasien obesitas (p = 0,123). Beberapa penelitian menunjukkan hasil serupa
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Total Persentase
Jenis Kelamin

Laki-laki 23 57,5%

Perempuan 17 42,5%
Usia

65-69 tahun 20 50%

70-74 tahun 10 25%

>75 tahun 10 25%
Indeks Massa Tubuh

Non-obesitas (<25 kg/m?) 26 65%

Obesitas (225 kg/m?) 14 35%
Dosis Warfarain Oral

<2,5 mg/hari 20 50%

>2,5 mg/hari 20 50%
Skor CHA2DS:VASc

Rendah-sedang (0-1) 2 5%

Tinggi (22) 38 95%
Skor HAS-BLED

Rendah-sedang (0-2) 14 35%

Tinggi (23) 26 65%
Interaksi Obat-Warfarin

Tidak Ada Interaksi 6 15%

Ada Interaksi 34 85%
Frekuensi Monitoring INR/tahun

<7 kali/tahun 6 15%

>7 kali/tahun 34 85%

(Senoo & Lip, 2016; Yanagisawa et al., 2016; Zhu et al., 2016), hal ini disebabkan karena berat badan
yang rendah berhubungan dengan fungsi endotel dan inflamasi sistemik yang buruk yang
berkontribusi pada agregasi dan adhesi platelet, stroke atau emboli sistemik, serta kematian (Zhu et
al,, 2016).

Sebagian besar pasien dalam penelitian ini menerima warfarin <2,5 mg/hari (75%),
sementara 25% menerima >2,5 mg/hari. Dosis Warfarin tidak menunjukkan pengaruh signifikan
terhadap waktu INR berada dalam rentang terapi (1,6-2,6). Berbeda dengan temuan (Okumura et al.,
2011), yang melibatkan pasien dengan rentang usia dan dosis Warfarin yang lebih luas, penelitian
ini lebih terfokus pada dosis yang relatif sempit (2-5 mg/hari), sehingga hubungan dosis Warfarin
dengan waktu dalam rentang terapi tidak signifikan.

Penelitian ini tidak menemukan adanya pengaruh atau hubungan skor CHA2DS2VASc dengan
TTR (p=0,442). Penelitian oleh Smith et al. (2024) menunjukkan distribusi proporsi skor
CHA2DS2VASc pada kedua kelompok TTR tidak berbeda menyebabkan skor CHA2DS2VASc tidak
berpengaruh terhadap TTR. Pada penelitian lain, terlihat hasil yang berbeda, skor CHA2DS2VASc
ditemukan berkorelasi negatif dengan TTR (Turk et al., 2015). Skor CHA2DS2VASc 0-1 memiliki TTR
70% (IQR 58-82%), 2-4 memiliki TTR 69% (IQR 55-80%), sedangkan TTR pada kelompok dengan
skor 25 adalah 65% (IQR 51-77%), risiko stroke berpengaruh signifikan terhadap TTR (p = 0,001)
(Pokorney et al.,, 2015).

Risiko perdarahan tinggi pada penelitian ini paling banyak ditemukan pada kelompok TTR
<65%, sedangkan kelompok TTR 265% didominasi oleh pasien dengan risiko perdarahan rendah-
sedang (p = 0,123). Beberapa penelitian lain juga menunjukkan hasil serupa (S. L. Lee et al,, 2021;
Rivera-Caravaca et al., 2017).

Beberapa obat dalam penelitian ini berpotensi berinteraksi dengan Warfarin, namun tidak
signifikan memengaruhi kontrol antikoagulasinya (p = 1,000). Penelitian lain melaporkan hasil
berbeda (Feungfu et al,, 2021; Ramya M et al,, 2020). Enzim CYP2C9 merupakan faktor utama dalam
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Tabel II. Analisis Bivariat

Variabel TTR <65% TTR 265% p-value
(n=30) (n=10)

Jenis Kelamin
Laki-laki, n (%) 15 (50%) 8 (80%) 0,145
Perempuan, n(%) 15 (50% 2 (20%) fisher

Indeks Massa Tubuh
Non-obesitas (<25 kg/m?), n (%) 22 (73,33%) 4 (40%) 0,123b"
Obesitas (225 kg/m?), n (%) 8 (26,67%) 6 (60%)

Dosis Warfarin Oral /hari
<2,5 mg/hari, n (%) 14 (46,67%) 6 (60%) 0,7152
22,5 mg/hari, n (%) 16 (53,33%) 4 (40%)

Skor CHA2DS2VASc
Rendah-sedang (0-1), n (%) 1(3,3%) 1 (10%) 0,442b
Tinggi (22), n (%) 29 (96,7%) 9 (90%)

Skor HAS-BLED
Rendah-sedang (0-2), n (%) 8 (26,7%) 6 (60%) 0,123b"
Tinggi (23), n (%) 22 (73,3%) 4 (40%)

Interaksi Obat-Warfarin
Tidak Ada Interaksi, n (%) 5(16,67%) 1 (10%) 1,000v
Ada Interaksi, n (%) 25 (83,33%) 9 (90%)

Frekuensi Monitoring INR/tahun
<7 kali/tahun, n (%) 4 (13,3%) 2 (20%) 0,629
>7 kali/tahun, n (%) 26 (86,7%) 8 (80%)

aAnalisis menggunakan uji Chi-square; YAnalisis menggunakan uji Fisher Exact; *Nilai p <0,25, variabel diikutsertakan ke
dalam analisis multivariat dengan uji regresi logistik berganda

Tabel III. Analisis Multivariat

TTR <65%2

TTR 265%

OR

Variabel (n=30) (n=10) (95% CI Lower-Upper) p-value
Jenis Kelamin
Laki-laki, n (%) 15 (50%) 8 (80%) 6,4 (0,90 - 45,89 0,064
Perempuan, n(%)Pb 15 (50%) 2 (20%)
Indeks Massa Tubuh
Non-obesitas (<25 kg/m2) 22(73,33%) 4 (40%) 0,14 (0,02 -0,91) 0,039"
Obesitas (225 kg/m?2)c 8 (26,67%) 6 (60%)
Skor HAS-BLED
Rendah-sedang (0-2) 8 (26,7%) 6 (60%) 9,1(1,29 - 64,11) 0,027*
Tinggi (=3)4 22 (73,3%) 4 (40%)

2Pembanding pada variabel dependen (TTR); PPembanding pada variabel jenis kelamin; ‘Pembanding pada variabel skor
CHA:2DS2VASc; dPembanding pada variabel skor HAS-BLED; "Hasil signifikan (p<0,05)

metabolisme Warfarin, sehingga obat yang menghambat enzim ini dapat secara signifikan
meningkatkan atau menurunkan efek Warfarin (M. T. M. Lee & Klein, 2013). Dalam penelitian ini,
interaksi yang melibatkan CYP2C9 ditemukan sangat sedikit. Sebagian besar interaksi yang diamati
terjadi melalui mekanisme penghambatan atau peningkatan metabolisme oleh enzim CYP3A4, yang
memetabolisme R-Warfarin, enansiomer dengan potensi lebih rendah dibandingkan S-Warfarin,
yang dimetabolisme oleh CYP2CO.

Hubungan antara frekuensi monitoring INR tahunan dan TTR tidak signifikan dalam
penelitian ini (p = 0,629), berbeda dengan temuan beberapa studi lain yang menunjukkan hubungan
signifikan (Celik et al., 2015; Dinc Asarcikli et al., 2021). Hal ini mengindikasikan bahwa monitoring
INR rutin saja tidak cukup untuk memastikan kontrol antikoagulasi Warfarin yang optimal, karena
kontrol tersebut dipengaruhi oleh berbagai faktor lain.
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Berdasarkan Analisis Multivariat

Berdasarkan hasil analisis bivariat, faktor yang dilanjutkan ke analisis multivariat (tabel III)
untuk dilihat pengaruhnya secara simultan terhadap time in therapeutic range (TTR) adalah jenis
kelamin, indeks massa tubuh dan skor HAS-BLED (p < 0,25). Faktor yang ditemukan berpengaruh
signifikan terhadap kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin adalah indeks massa tubuh dan skor
HAS-BLED (p < 0,05).

Pasien yang termasuk kategori non-obesitas memiliki potensi kecil untuk mencapai kontrol
antikoagulasi yang baik (TTR 265%) dibandingkan pasien obesitas (OR = 0,14, C1 95% = 0,02 - 0,91,
p =0,039), sedangkan pasien dengan risiko perdarahan rendah-sedang (skor HAS-BLED 0-2) 9,1 kali
lebih berpotensi mencapai kontrol antikoagulasi yang baik dibandingkan pasien berisiko tinggi
mengalami perdarahan (OR =9,1,95% CI=1,29 - 64,11, p = 0,027). Jenis kelamin tidak berpengaruh
signifikan terhadap TTR (p = 0,064), meskipun demikian laki-laki 6,4 kali lebih berpotensi mencapai
kontrol antikoagulasi yang baik (TTR 265%) dibandingkan perempuan (OR = 6,4, 95% CI = 0,90 -
45,89).

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin pada pasien lanjut
usia dengan fibrilasi atrium dalam penelitian masih buruk, faktor-faktor yang ditemukan signifikan
berpengaruh terhadap kualitas kontrol antikoagulasi Warfarin adalah indeks massa tubuh dan risiko
perdarahan. Untuk mencapai kualitas kontrol antikoagulasi yang baik (TTR 265%), diperlukan
pendekatan holistik dan pertimbangan terkait berbagai faktor pada pasien yang berpotensi
mempengaruhi kontrol antikoagulasi Warfarin.
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