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Abstract: The occurrence of hyperinflammation in COVID-19 patients results in increased
activation of the coagulation cascade and excessive thrombin production. Coagulopathy in
patients with COVID-19 is associated high risk of VTE with an increased risk of death.
Prophylactic anticoagulation has been recommended for the prevention of thromboembolic
events in COVID-19 patients. This study aims to determine the evaluation prophylactic
anticoagulants related to the type, dose, administration, and outcome for COVID-19 patients
whoare hospitalized with moderate, severe, to critical degrees. The research method used is
a literature review. The results showed that types of anticoagulant prophylaxis used in
hospitalized COVID-19 patients are parenteral anticoagulants namely LMWH, UFH, and
fondaparinux. The most widely used anticoagulant is LMWH, especially enoxaparin with a
standard dose of 30-40 mg OD or BID adjusted for CrCl and BMI administered subcutaneously.
Standard-dose prophylactic anticoagulants can reduce mortality without increasing risk of
bleeding.
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Abstrak: Kejadian hiperinflamasi pada pasien COVID-19 mengakibatkan peningkatan aktivasi
kaskade koagulasi dan produksi trombin yang berlebihan. Koagulopati pada pasien dengan
COVID-19 terkait dengan risiko tinggi VTE dikaitkan dengan peningkatan risiko kematian.
Penggunaan antikoagulan profilaksis telah direkomendasikan untuk pencegahan kejadian
tromboemboli pada pasien COVID-19. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui evaluasi
penggunaan antikoagulan profilaksis terkait jenis, dosis, teknik pemberian, dan luaran
terhadap pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit dengan derajat sedang, berat, hingga
kritis. Metode penelitian yang digunakan yaitu literature review. Hasil penelitian
menunjukkan antikoagulan profilaksis yang digunakan pada pasien COVID-19 yang dirawat di
rumah sakit, yaitu antikoagulan parenteral berupa LMWH, UFH, dan fondaparinux. Jenis dan
dosis antikoagulan yang paling banyak digunakan adalah LMWH, terutama enoxaparin
dengan dosis standar 30-40 mg SC OD atau BID yang disesuaikan CrCl dan BMI. Antikoagulan
profilaksis dosis standar dapat menurunkan tingkat mortalitas tanpa meningkatkan risiko
perdarahan.

Kata kunci: Antikoagulan Profilaksis; COVID-19; dirawat di rumah sakit

PENDAHULUAN COVID-19 memiliki manifestasi klinis

Coronavirus disease 2019 (COVID- 19) mulai da_ri asimptomatilg, g_ejala ringan,
dengan cepat muncul sebagai ancaman sedang hingga berat meliputi pneumonia,

: Con . . : is, dan acute respiratory distress
infeksi paling mendesak di dunia. Penyakit SEpSIS
yang disebabkan oleh infeksi Severe Acute ndrome (ARDS) yang memerlukan rawat

, , i dan perawatan di intensive care unit
RespiratorySyndrome Coronavirus 2 (SARS- nap 2 ; i
CoV2) ini telah terbukti mudah menular UCU)% tl;agla p;flSlin %:(OVID d19’ .Wal.altl)pllig
dengan morbiditas yang signifikan dan manifestasi respiratorik mendominasi, bu

tingkat mortalitas yang tinggi.! terkini menunjukkan adanya gangguan
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koagulasi (koagulopati) pada pasien COVID-
19 berat dan berhubungan dengan
meningkatnya  mortalitas.  Terjadinya
hiperinflamasi pada pasien COVID-19
mengakibatkan  peningkatan  aktivasi
kaskade koagulasi dan produksi trombin
yang berlebihan.3 Gangguan koagulasipada
COVID-19 meningkatkan risiko terjadinya
tromboemboli vena (VTE), termasuk emboli
paru (PE) dan trombosis vena dalam (DVT)
serta tromboemboli arteri (ATE).3# Kejadian
tromboemboli, terutama VTE merupakan
komplikasi yang sering terjadi pada pasien
COVID- 19 yang dirawat di rumah sakit.5

Suatu penelitian melaporkanprevalensi
VTE pasien yang dirawat di rumah sakit
dengan COVID-19. Pasien ICU yang
mengalami VTE (31%) danpasien non-ICU
yang mengalami VTE (7%). Tingkat
prevalensi pasien ICU yang mengalami PE
(17%) dan DVT (25%) sedangkan tingkat
prevalensi pasien non- ICU yang mengalami
PE (4%) dan DVT (7%).¢ Penelitian lain juga
melaporkan bahwa mayoritas komplikasi
VTE adalah PE pada pasien COVID-19 berat
yang dirawat di ICU.” Prevalensi pasien yang
mengalami ATE (4%). Kejadian sindrom
koroner akut (1,1%), stroke iskemik (1,6%)
dan ATE lainnya (0,9%).8 Koagulopati pada
pasien COVID-19terkait dengan risiko tinggi
VTE dan dikaitkan dengan peningkatan
risiko kematian.? Penggunaan antikoagulan
profilaksis telah direkomendasikan untuk
pencegahan kejadian tromboemboli pada
pasien COVID-19.10

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan pada bulan
Agustus 2021-Januari 2022. Jenis penelitian
ini adalah literature review. Data penelitian
yang digunakan adalah literatur-literatur
yang diambil dari tiga database yaitu
Pubmed, Sciencedirect, dan  ProQuest
menggunakan kata kunci “Prophylactic
anticoagulation AND COVID-19”. Strategi
yang digunakan dalam pencarian literatur
menggunakan PICOS framework.

Kriteria inklusi dalam studi ini adalah
pasien yang terkonfirmasi COVID-19 dan
sedang dirawat di rumah sakit dengan

derajat sedang, berat, hingga kritis,
intervensi tatalaksana antikoagulan
profilaksis.  Data penggunaan

antikoagulan profilaksis terkait jenis, dosis,
teknik pemberian, dan luaran pasien.
Desain studi cohort study dan randomized

controlled trial. Tahun pulikasi 2020 sampai
2021 sertaberbahasa Inggris dan Indonesia.
Kriteria eksklusi adalah pasien yang
terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat di
rumah sakit dengan Kkontraindikasi
antikoagulan,literatur tidak tersedia full text
dan review article

HASIL PENELITIAN

Pada tahap seleksi literatur ditemukan
sepuluh literatur yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Literatur terdiri dari
lima penelitian randomized controlled trial
(RCT) dan lima penelitian cohort study.
Jumlah populasi penelitian pada sepuluh
literatur yaitu 7429. Penelitian dilakukan
pada pasien COVID-19 yang dirawat di ICU
dan non-ICU. Usia rata-rata hasil penelitian
didapati > 50 tahun. Pada literatur yang di
review ditemukan banyak pasien yang
dirawat memiliki penyakit komorbid.
Hipertensi, diabetes melitus (DM) dan
penyakit kardiovaskular adalah tiga
komorbid tertinggi pada masing- masing
literatur. Nilai D-Dimer ditemukan
meningkat dan bervariasi pada setiap
literatur

BAHASAN

Antikoagulan profilaksis pada sepuluh
literatur menggunakan antikoagulan yang
diberikan secara subcutaneous = subkutan
(SC). Pada fase akut direkomendasikan
pemberian antikoagulan parenteral kerja

cepat seperti UFH, LMWH atau
fondaparinux.2! Sepuluh literatur
menggunakan antikoagulan profilaksis

LMWH sebagai pilihan utama yang bekerja
mengikat AT-III untuk menghambat faktor
Xa. Antikoagulan  berbasis  heparin
umumnya digunakan dalam pengaturan
rumah sakit. Pemberian LWMH secara
subkutan memiliki bioavabilitas yang lebih
tinggi daripada UFH (90% : 30%) dan
memiliki waktu paruh yang lebih lama
dibandingkanUFH, sehingga memungkinkan
frekuensi pemberian rejimen dua atau satu
kali sehari yang dapatmengurangi paparan
tenaga kesehatan terhadap pasien COVID-
19.22

Heparin digunakan dengan dosisyang
disesuaikan CrCl dan BMIL Penggunaan
LMWH pada pasien dengandisfungsi ginjal
(CrCl <15 mL/min) dikontraindikasikan,?3
sehingga UFH dapat digunakan sebagai obat
pilihan. LMWH diekskresi melalui ginjal

eBiomedik 2022; Volume 10, Nomor 1: 68 - 75 | 69



Rante, Nangoy, Posangi

yang menyebabkan akumulasi obat
sehingga dapat terjadi perdarahan pada
pasien dengan disfungsi ginjal?* Pasien
dengan BMI > 40 kg/m? dapat
mempengaruhi distribusi obat, sehingga
diberikan dosis atau frekuensi yang lebih
tinggi.2> LMWH lebih direkomendasikan
daripada UFH, karena LMWH memiliki
potensi risiko lebih rendah menyebabkan
heparin induced thrombocytopenia (HIT).26
Nadkarni et al menunjukkan 1959 pasien
COVID-19 yang menerima antikoagulan
profilaksis, kejadian perdarahan mayor yang
lebih tinggi pada pasien yang menerima UFH
dibandingkan LMWH (1,7% 0,7%).27
LMWH yang paling sering digunakan dalam
praktik klinis yaitu enoxaparin.28 Penelitian
oleh Pawlowski et al pada pasienCOVID-19
di rumah sakit, menunjukkan antikoagulan
profilaksis enoxaparin dibandingkan UFH
memiliki tingkat mortalitas yang sama.??

Jenis antikoagulan yang diberikan
mungkin dapat berpengaruh terhadap
efektivitas antikoagulan. Sebagai
antikoagulan, LMWH dan UFH juga dapat
memberikan manfaat tambahan karena
memiliki efek antiinflamasi, yang membantu
mengurangi peningkatan sitokin
proinflamasi, seperti IL-6 dan IFNy.3031 Studi
eksperimental menunjukkan heparin dapat
memblokir masuknya virus SARS-CoV-2 ke
dalam sel.32-34 Protein S pada SARS-CoV-2
berinteraksi dengan  heparan  sulfat
proteoglikan (HSPG) dan ACE-2 melalui
receptor binding domain (RBD).Pengikatan
protein S pada sel membutuhkan
keterlibatan HSPG seluler dan ACE-2, ini
menunjukkan bahwa HSPG bertindak
sebagai koreseptor yang memicu interaksi
protein S pada ACE-2 sebagai reseptor
utama. Pemberian antikoagulan heparin
dapat menyebabkan persaingan dengan
HSPG untuk mengikat SARS-CoV- 2,
menghambat  perlekatan  virus ke
permukaan sel, sehingga dapat mengurangi
masuknya virus.3#

Berdasarkan dosis antikoagulan,
Hamilton et al melakukan penelitian untuk
melihat kemanjuran enoxaparin dosis
standar dibandingkan dosis menengah
dalam mencapai dan mempertahankan
kadar profilaksis anti-faktor Xa pada pasien
ICU COVID-19. Konsentrasi puncak anti-
faktor Xa yaitu 0,2-0,4 IU/ml yang dianggap
tepat untuk tromboprofilaksis.Kadar puncak
anti-faktor Xa diperoleh 4 jam setelah
pemberian secara SC.Penelitian tersebut

menggunakan dosis standar enoxaparin 40
mg SC OD dengan fungsi ginjal normal dan
berat badan antara50-100 kg dan dosis
menengah enoxaparin

40 mg SC BID. Pada kelompok dosis
standar, kadar awal rata-rata anti-faktor Xa
0,13 (0,06-0,18) dibandingkan dengan
kelompok dosis menengah 0,26 (0,21- 0,33).
Pada pengukuran berulang, kadar anti-
faktor Xa <0,2 IU/ml ditemukan 44 dari 95
pasien (46%) pada dosis standar
dibandingkan dengan 24 dari 132 pasien
(18%) pada dosis menengah. Penelitian
tersebut mendukung tromboprofilaksis
dosis menengah pada pasien sakit kritis
COVID-19 untuk mencapai kadar anti- faktor
Xa, namun belum ada penelitian RCT yang
membuktikan kemanjuran rejimen
terhadap luaran pasien sebagai
tromboprofilaksis yang dipandu anti-faktor
Xas3s

Lonescu et al dan Gabara et al juga
menggunakan fondaparinux. Mekanisme
kerja fondaparinux sama dengan LMWH
yaitu menghambat fakor Xa dengan
berikatan dengan AT-IlIl, serta tidak
menyebabkan  penghambatan  trombin
karena panjang polimernya yang pendek.3¢
Fondaparinux juga direkomendasikan pada
pasien COVID-19 sakit akut untuk
mengurangi paparan tenaga kesehatan
dengan frekuensi pemberian satu kali sehari
serta risiko rendah menyebabkan HIT.26
Eliminasi Fondaparinux yaitu melaluiginjal,
dan tidak menjadi pilihan pada pasien sakit
kritis, karena sering ditemukan pasien
dengan disfungsi ginjal.37-3¢ Penelitian Russo
et al pada pasien COVID-19 non-ICU
membandingkan tromboprofilaksis
fondaparinux dan enoxaparin, ditemukan
bahwafondaparinux 2,5 mg OD tidak lebih
inferior daripada enoxaparin 40 mg OD dan
keduanya memiliki efikasi yang sama dalam
mencegah kejadian VTE dan semua
penyebab kematian38 Cardillo et al
menemukan efek antiinflamasi enoxaparin
dan fondaparinux dengan melihat adanya
penurunan kadar D-dimer, fibrinogen, dan
IL-6. D-Dimer menurun setelah 3 minggu
pemberian profilaksis enoxaparin atau
fondaparinux.3® Penggunaan antikoagulan
oral seperti direct oral anticoagulant (DOAC)
pada pasien COVID-19 di rumah sakit tidak
direkomendasikan karena kemungkinan
kebutuhan ventilasi mekanik pada pasien
yang dirawat di ICU% dan kemungkinan
interaksi obat dengan terapi lainnya pada
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pasien non-ICU.41

Jejas endotel, statis aliran darah dan
hiperkoagulasi (Trias Virchow) menjadi
faktor risiko kejadian tromboemboli yang
dikaitkan dengan peningkatan risiko
kematian. Invasi langsung SARS-CoV-2 pada
sel endotel atau respon inflamasi oleh sitokin
proinflamasi, seperti IL-1, TNF-o, dan IL-6
menyebabkan terjadinya jejas endotel. Statis
aliran darah dapat terjadi akibat imobilisasi
pada pasien yang dirawatdi rumah sakit dan
hiperkoagulasi  yang  terjadi  akibat
hiperinflamasi yang menyebabkan
peningkatan aktivasikoagulasi pada pasien
COVID-19.42

Zhou et al*3 dan Tang et al**melaporkan
angka kematian sekitar 30% karena usia tua,
komorbiditas serta peningkatan D-dimer
saat masuk rumah sakit. Peningkatan nilai
D-dimer saat masuk rumah sakit pada
COVID-19 dikaitkan dengan insiden sakit
kritis, kejadian trombotik, dan kematian.4>
Hal ini menunjukkan bahwa luaran pasien
COVID-19 dipengaruhi oleh karakteristik
pasien seperti usia tua, komorbid, dan
peningkatan D-Dimer yang berperan
terhadap keparahan penyakit dan berkaitan
dengan angka mortalitas.

Pada penelitian ini sebanyak sepuluh
literatur menggunakan
antikoagulan profilaksis dosis standar dan
lima literatur juga menggunakan dosis
menengah. Penelitian Lonescu et al dan
Rentsch et al menunjukkan penggunaan
antikoagulan profilaksis dosis standar
dibandingkan dengan yang tidak menerima
antikoagulan berhubungan dengan
penurunan risiko kematian.1720 Penelitian
Sadeghipour et al, Perepu et al, dan Gabaraet
al menunjukkan bahwa antikoagulan
profilaksis  dosis = menengah  tidak
menunjukkan perbedaan yang signifkan

dibandingkan  dosis  standar dalam
mencegah  kematian atau  kejadian
trombosis.131518  Penelitian RCT oleh

Sadeghipour et al melaporkan pasien yang
dirawat di ICU tidak menunjukkan
perbedaan yang signifikan terhadap
gabungan kejadian trombosis, penggunaan
Extracorporeal ~Membrane  Oxygenation
(ECMO) atau kematian dengan pemberian
heparin pada dosis menengah dibandingkan
dengan dosis standar.!? Pada pasien yang
dirawat di non-ICU (derajat sedang)dengan
peningkatan level D-dimer, penelitian RCT
oleh Sholzberg et al menunjukkan
penggunaan heparin dosisterapeutik tidak

terkait dengan penurunan secara signifikan
kumpulan kejadian mortalitas, penggunaan
ventilasi mekanik, atau masuk ICU
dibandingkan dengan heparin  dosis
standar.’! Hal ini menunjukkan bahwa
peningkatan dosis antikoagulan mungkin
tidak efektif, tidak hanya dalam mengurangi
kejadian trombosis, tetapi juga dalam
meningkatkan kelangsungan hidup. Hal ini
mungkin dipengaruhi oleh karakteristik
pasien seperti usia tua, komorbid, dan
peningkatan nilai D-Dimer yang berperan
terhadap keparahan penyakit pasien saat
pemberian antikoagulan profilaksis,
sehingga pemberian antikoagulan
profilaksis dosis standar maupun dosis
menengahmenghasilkan luaran pasien yang
tidak jauh berbeda. Target tatalaksana
terhadap kejadian hiperinflamasi sistemik
pada  infeksi SARS-CoV-2 seperti
menggunakan jenis antikoagulan berbasis
heparin atau penggunaan tocilizumab
(antagonis reseptor IL-6) harus
dipertimbangkan daripada meningkatkan
dosis antikoagulan.#647  Penelitian  ini
mendukung pedoman yang
merekomendasikan antikoagulan profilaksis
dosis standar sebagai pilihan utama pada
pasien COVID-19 yang dirawat di rumah
sakit. Efektivitas antikoagulan mungkin
dipengaruhi oleh  waktu pemberian
antikoagulan dan hubungannya dengan
onset gejala,13 karena kondisi Klinis pasien
COVID-19 dapat memburuk dengan cepat
dalam jangka waktu yang singkat# Efek
antikoagulan berbasis heparin mungkin
efektif pada pasien rawat inap non-ICU
dengan stadium penyakit yang lebih awal.13
Hal ini didukung oleh penelitian kohort oleh
Rentsch et al menunjukkan bahwa inisiasi
dini antikoagulan profilaksis berbasis
heparin dalam 24 jam sejak masuk rumah
sakit dikaitkan dengan penurunan risiko
kematian 27% dalam 30 hari dibandingkan
dengan pasien tanpa antikoagulan
profilaksis. Bukti manfaat ini terkuat di
antara pasien yang dirawat di non-ICU.20 Hal
ini menunjukkan bahwa luaran pasien
dengan pemberian antikoagulan profilaksis
terkait dengan keparahan penyakit saat
diberikan antikoagulan, sehingga
pentingnya inisiasi dini antikoagulan
profilaksis sebelum penyakit berkembang
semakin parah.

Demelo-Rodriguez et al melaporkan
bahwa peristiwa perdarahan mayor terkait
dengan risiko kematian yang tinggi pada
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pasien COVID-19 dan harus
dipertimbangkan sama pentingnya dengan
kejadian tromboemboli.#8 Manfaat
tromboprofilaksis pada pencegahan VTE
dikaitkan dengan peningkatan perdarahan,
terutama dengan adanya faktor risiko
seperti ulkus gastroduodenal aktif, riwayat
perdarahan sebelumnya, dan jumlah
trombosit yang rendah.*® Evaluasi risiko
terjadinya perdarahan dilakukan sebelum
memberikan antikoagulan.3” Rentsch et al
melaporkan bahwa perdarahan hebat relatif
jarang terjadi dan tidak terkait dengan
penerimaan antikoagulan profilaksis dosis
standar pada  pasien @ COVID-19.20
Sadeghipour et al, Perepu et al dan
jonmarker et al melaporkan tidak ada
peningkatan perdarahan yang signifikan
pada dosis menengah dibandingkan dosis
standar,131516 sedangkan Gabara et al
menunjukkan perdarahan yang lebih tinggi
pada pasien yang menerima dosis
menengah.!8 Seiring dengan meningkatnya
keparahan penyakit COVID-19, risiko
perdarahan juga dapat meningkat. Pada
awal penyakit, pasien mungkin
menunjukkan  keadaan  protrombotik,
kemudian berkembang menjadi parah dan
dapat menjadi disseminated intravascular
coagulation (DIC). Meta-analisis olehOrtega-
Paz et al dari tujuh RCT yang terdiri dari
5151 pasien rawat inap dengan COVID-19
dan tanpa indikasi antikoagulan terapeutik,
menunjukkan bahwa penggunaan
antikoagulan profilaksis pada dosis yang
ditingkatkan (menengah atau terapeutik)
dihubungkan dengan penurunanrisiko VTE
dibandingkan dengan dosis standar, namun
tidak berhubungan dengan penurunan
semua penyebab kematian serta dapat
menyebabkan  peningkatan perdarahan
yang signifikan. Temuan ini konsisten di
antara pasien yang sakit kritis dan non-
kritis.49

SIMPULAN

Antikoagulan profilaksis yang
digunakan pada pasien COVID-19 yang
dirawat di rumah sakit, yaitu antikoagulan
parenteral berupa LMWH, UFH, dan
fondaparinux. Jenis dan dosis antikoagulan
yang paling banyak digunakan adalah
LMWH, terutama enoxaparin dengan dosis
standar 30-40 mg SC OD atau BID yang
disesuaikan CrCl dan BMI. Antikoagulan
profilaksis dosis standar dapat menurunkan

tingkat mortalitas tanpa meningkatkan
risiko perdarahan
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Evaluasi penggunaan antikoagulan ...

Tabel 1. Hasil penelitian antikoagulan profilaksis terkait jenis, dosis, teknik pemberian, dan
luaran pasien COVID-19

Penulis Intervensi Luaran Pasien
Sholzberg  LMWH (93,7%) : Enoxaparin 40 mgSC, Mortalitas dalam 28 hari sebanyak 18 dari 237 pasien
etalll dalteparin 5000 U SC, tinzaparin 4500-9000 U (7,6%)
SCatau UFH 50007500 U SC disesuaikan CrCl Perdarahan mayor sebanyak 4 dari 237 pasien (1,7%)
dan BMI
Lopes Enoxaparin 40-60 mg SC(84,2%) atauUFH  Mortalitas dalam 30 hari sebanyak 23 dari 304 pasien (8%)
etall? 5000-7500 unit SC (15,5%) disesuaikan CrCl - Perdarahan mayor sebanyak 7 dari 304 pasien (2%)

danBMI

Sadeghipour Dosis standar: enoxaparin 40 mg SC (utama) Mortalitas dalam 30 harisebanyak 117 dari 286

etal3

Lemos
etall
Perepu
etalls

Jonmarker
etall®

Lonescu
etall

Gabara
etals

Helms
et al®

Rentsch
et al?

atauUFH 5000 U SC pasien (409%)
Perdarahan mayor sebanyak 4 dari 286 pasien (1,4%)
Dosis menengah: enoxaparin 1 mg/kg Mortalitas dalam 30 harisebanyak 119 dari 276
(utama) atau UFH 10000 U SCdisesuaikan ~ pasien (43,1%)
CrCldan BMI Perdarahan mayor sebanyak 7 dari 276 pasien (2,5%)
UFH 5000-7500 IU SC (50%) atau enoxaparin Mortalitas dalam 28 hari sebanyak 3 dari 10 pasien (30%)
40mgSC(50%) disesuaikanberatbadan ~ Tidakada kejadian perdarahan mayor
Dosis standar : enoxaparin 30-40 mg SC Mortalitas dalam 30 hari sebanyak 18 dari 86 pasien (21%)
Perdarahan mayor sebanyak 2 dari 86 pasien (2%o)
Mortalitas dalam 30 hari sebanyak 13 dari 87 pasien (15%)
Dosis menengah: enoxaparin 0,5-1 mg/kgSC Perdarahan mayor sebanyak 2 dari 87 pasien (2%)
disesuaikan BMI
Dosis standar : LMWH (tinzaparin 2500-4500 Mortalitas dalam 28 hari sebanyak 26 dari 67 pasien
[U SCatau dalteparin 2500-50001U SC (388%)
Perdarahan sebanyak 8 dari 67 pasien (11,9%)
Dosis menengah: LMWH (tinzaparin >4500 IUMortalitas dalam 28 hari sebanyak 12 dari 48 pasien (25%)
SCOD-<175IU/kgSCOD,ataudalteparin  Perdarahansebanyak 7 dari 48 pasien (14,6%)
>50001U SCOD-<200IU/kgSCOD
UFH 5000 U SC (33%) atau enoxaparin 30-40 Mortalitas di rumah sakit sebanyak 229 dari 2121 pasien
mgSC (54,5%),atau fondaparinux 2.5mgSC  (10,8%)
(03%) Perdarahan mayor sebanyak 46 dari 2121 pasien (2,2%)
Dosis standar : Enoxaparin 20-40 mg SC, Mortalitas sebanyak 17 dari78pasien (22%),
tinzaparin 4500 IU SC,bemiparin 2500-3500 Perdarahan sebanyak 4 dari 78 pasien (5%)
[USC, fondaparinux 1,5- 2,5 mg SC disesuaikan
CrCl
Dosis menengah : Enoxaparin 40-60 SC, Mortalitassebanyak 17 dari 94 pasien (18%),
tinzaparin 50 IU/kg SC,bemiparin 3500-5000 Perdarahan sebanyak 14 dari 94 pasien (15%)
[U SC, fondaparinux 2,5-5 mg SC disesuaikan

beratbadan dan CrCl

Enoxaparin upto 6000 [USCBIDatauUFH  Mortalitas sebanyak 20 dari 108 pasien (18,5%),
2001U/kgSCOD (dosis standar dan Perdarahan sebanyak 2 dari 108 pasien (1,8%)
menengah)

Enoxaparin 3040 mg SC (69,1%) atauUFH  Mortalitas dalam 30 hari sebanyak 513 dari 3627 pasien
5000USC(30,2%) (143%)

Perdarahan sebanyak 198 dari 4297 pasien (4,6%)
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