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ABSTRAK 

 
Sindroma koroner akut (SKA) disebabkan oleh ketidakseimbangan antara pasokan oksigen dengan kebutuhan oksigen di 

miokardium. Terapi antikoagulan pada SKA dapat mengurangi kejadian kardiovaskuler, tetapi juga sangat berhubungan dengan 
risiko pendarahan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan efektivitas dan keamanan antikoagulan fondaparinux 
dibandingkan enoxaparin pada SKA tanpa elevasi segmen ST. Penelitian ini menggunakan desain kohort. Data dikumpulkan secara 
retrospektif dari rekam medis periode Januari 2012 sampai Desember 2013. Subyek penelitian adalah pasien SKA tanpa elevasi 
segmen ST yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi. Jumlah subyek sebanyak 120 pasien yang dibagi ke dalam dua kelompok. 
Data dianalisis secara deskriptif, kuantitatif, dan statistik menggunakan uji Chi-square. Hasil akhir efektivitas (pasien yang tidak 
mengalami infark miokard atau iskemik berulang) terjadi pada 45 pasien (75%) pada kelompok fondaparinux dan 40 pasien 
(66,7%) pada kelompok enoxaparin (p=0,315; RR=1,125; 95% CI 0,893-1,417). Tidak terdapat perbedaan signifikan pada efektivitas 
fondaparinux dan enoxaparin (nilai p >0,05). Hasil akhir keamanan (pasien yang tidak mengalami pendarahan minor) terjadi pada 
49 pasien (81,7%) pada kelompok fondaparinux dan 39 pasien (65%) pada kelompok enoxaparin (p=0,039; RR=1,256; 95% CI 
1,007-1,567). Terdapat perbedaan signifikan pada keamanan fondaparinux dan enoxaparin (nilai p <0,05). Pendarahan mayor tidak 
ditemukan pada kelompok fondaparinux dan enoxaparin. Efektivitas fondaparinux sama dengan enoxaparin, tetapi keamanan 
fondaparinux lebih baik dibandingkan enoxaparin pada pasien SKA tanpa elevasi segmen ST. 
 
Kata kunci: SKA tanpa elevasi segmen ST, enoxaparin, fondaparinux 
 
 

ABSTRACT  
 

Acute coronary syndromes (ACS) are caused by imbalance oxygen supply and oxygen demand in myocardium. 
Anticoagulant in ACS can reduce cardiovascular events, but also associated with risk of bleeding. The objective of this study was to 
assess efficacy and safety of fondaparinux and enoxaparin in non ST segment elevation ACS. This study was performed using a cohort 
design. The data were collected retrospectively during January 2012 to December 2013. The subjects were non ST segment elevation 
ACS pasients considering the inclusion and exclusion criteria. The number of subjects was 120 patients that divided into 2 groups. 
The data were processed descriptively and quantitatively, and analyzed statistically using Chi-square test. The efficacy end points 
(patients who didn’t experience myocardial infarction or recurrent ischemic) occurred in 45 patients (75%) in fondaparinux group 
and 40 patients (66,7%) in enoxaparin group (p=0,315; RR=1,125; 95% CI 0,893-1,417). No significat difference was found in 
efficacy between fondaparinux versus enoxaparin (p value >0,05). The safety end points (patients who didn’t experience minor 
bleeding) occurred in 49 patients (81,7%) in fondaparinux group and 39 patients (65%) in enoxaparin group (p=0,039; RR=1,256; 
95% CI 1,007-1,567). Significant difference was found in safety between fondaparinux versus enoxaparin (p value <0,05). Major 
bleeding wasn’t found in fondaparinux and enoxaparin groups. The efficacy of fondaparinux is similar with enoxaparin, but the 
safety of fondaparinux is better than enoxaparin in patients with non ST segment elevation ACS. 
 
Keywords: non ST segment elevation acute coronary syndromes, enoxaparin, fondaparinux 

 
 

PENDAHULUAN 

Penyakit Jantung Koroner (PJK) atau 

penyakit kardiovaskuler saat ini merupakan 

salah satu penyebab utama kematian di negara 

maju dan berkembang. Salah satu manifestasi  
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klinis PJK adalah Sindroma Koroner Akut (SKA)   

tanpa   elevasi  segmen   ST  (TESST). Terapi 

SKA TESST meliputi empat kategori, yaitu obat 

antiiskemia, antiplatelet, antikoagulan, dan 

tindakan revaskularisasi koroner (Bassand dkk., 

2007). Berdasarkan pedoman, terapi 

antikoagulan yang direkomendasikan pada 

pasien SKA TESST antara lain fondaparinux dan 

enoxaparin (Anderson dkk., 2013; Hamm dkk., 

2011). 
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Menurut European Medicines Agency 

(EMA), kriteria efikasi penggunaan 

antikoagulan pada SKA TESST dikaitkan 

dengan tujuan terapi yaitu mencegah kejadian 

morbiditas, kematian, dan infark miokard. 

Kriteria efikasi dapat dilihat dari penurunan 

kejadian mortalitas, infark miokard baru, dan 

refractory angina pectoris. Kriteria keamanan 

antikoagulan dapat dilihat dari berkurangnya 

kejadian pendarahan, trombositopenia, efek 

terhadap variabel laboratorium, dan efek 

terhadap penyakit penyerta (Committee for 

Proprietary Medical Products, 2000).  

 Hasil penelitian OASIS-5 tentang 

perbandingan efektivitas dan keamanan 

fondaparinux dengan enoxaparin pada pasien 

SKA TESST menunjukkan bahwa efektivitas 

fondaparinux sama dengan enoxaparin (jumlah 

kematian, miokard infark, dan refraktori 

iskemik), sedangkan untuk keamanan, jumlah 

pendarahan mayor lebih sedikit ditemukan pada 

pasien yang menggunakan fondaparinux (Yusuf 

dkk., 2006). Penelitian farmakoekonomi yang 

mengambil data dari OASIS-5 juga 

menunjukkan bahwa fondaparinux lebih cost-

effective dibanding enoxaparin (Sculpher dkk., 

2009). Penelitian mengenai penggunaan 

enoxaparin dan unfractionated heparin (UFH) 

pada penanganan UA/NSTEMI menunjukkan 

bahwa enoxaparin lebih baik dibanding UFH 

dalam menurunkan jumlah kematian dan 

kejadian iskemik jantung tanpa menyebabkan 

peningkatan rata-rata pendarahan mayor secara 

signifikan (Antman dkk., 1999). 

 

METODE 

Penelitian menggunakan desain 

penelitian kohort retrospektif. Data diambil  

secara nonprobability consecutive sampling melalui 

penelusuran terhadap rekam medik pasien SKA 

tanpa elevasi segmen ST (UA/NSTEMI) yang 

mendapatkan antikoagulan fondaparinux dan 

enoxaparin di Rumah Sakit Panti Rapih 

Yogyakarta selama bulan Januari 2012 hingga 

Desember 2013. Total subyek yang digunakan 

adalah 120 pasien dan dibagi ke dalam 2 

kelompok masing-masing 60 pasien. Efektivitas 

dilihat dari jumlah pasien yang tidak mengalami 

infark miokard, sedangkan keamanan dilihat 

dari jumlah pasien yang tidak mengalami 

pendarahan mayor dan minor.  

Kriteria inklusi terdiri dari (1) pasien 

SKA yang mendapatkan fondaparinux atau 

enoxaparin; (2) pria dan wanita usia ≥18 tahun; 

(3) pasien dirawat >2 hari di rumah sakit. 

Kriteria ekslusi terdiri dari (1) pasien dengan 

rekam medik tidak lengkap; (2) pasien SKA 

tanpa elevasi segmen ST yang mendapatkan 

antikoagulan lebih dari satu macam; (3) pasien 

menderita penyakit keganasan/kanker; (4) 

pasien dirujuk ke RS lain; (5) pasien gagal ginjal. 

 Data karakteristik dasar pasien dihitung 

secara deskriptif dan kuantitatif untuk 

mengetahui rata-rata, standar deviasi, dan 

proporsinya. Perbandingan efektivitas (jumlah 

pasien yang tidak mengalami infark miokard 

dan iskemik berulang) dan keamanan (jumlah 

pasien yang tidak mengalami pendarahan 

mayor dan minor) dianalisis menggunakan Chi-

Square test. Dalam penelitian ini menggunakan 

interval kepercayaan 95% dan taraf signifikan 

5%. Hasil dikatakan berbeda bermakna jika nilai 

p <0,05. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Jumlah pasien sindroma koroner akut 

tanpa elevasi segmen ST (SKA TESST) yang 

memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi diambil 

sebanyak 120 pasien, terdiri dari 60 pasien yang 

mendapatkan antikoagulan fondaparinux dan 

60 pasien yang mendapatkan antikoagulan 

enoxaparin. Karakteristik dasar subyek pada 

masing-masing kelompok dapat dilihat pada 

tabel 1. 
 

Tabel 1. Karakteristik dasar pasien SKA TESST yang mendapatkan fondaparinux dan enoxaparin 

Karakteristik Fondaparinux  Enoxaparin  

Usia (tahun) 61,27 ± 11,75 61,72 ± 12,33 

Jenis kelamin   

Laki-laki 42 (70%) 37 (61,7%) 

Wanita  18 (30%) 23 (38,3%) 

Diagnosis    
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Tabel I. (Lanjutan) 

Karakteristik Fondaparinux  Enoxaparin  

NSTEMI 44 (73,3%) 46 (76,7%) 

UA 16 (26,7%) 14(23,3%) 

TDS (mmHg) 147,53 ± 28,97 155,92 ± 31,90 

TDD (mmHg) 87,10 ± 16,38 89,50 ± 19,30 

Nadi (kali/menit) 94,38 ± 25,64 85,08 ± 19,79 

SCr (mg/dL) 1,23 ± 0,76 1,10 ± 0,37 

Penyakit komorbid   

Hipertensi  25 (41,7%) 26 (43,3%) 

Dislipidemia  6 (10,0%) 2 (3,3%) 

DM 15 (25,0 %) 19 (31,7%) 

CHF 15 (25,0%) 6 (10,0%) 

Obat selama di rumah sakit   

Antiplatelet  60 (100%) 60 (100%) 

- Tunggal  4 (6,7%) 3 (5,0%) 

- Kombinasi dua 56 (93,3%) 57 (95,0%) 

Nitrat  45 (75,0%) 31 (51,7%) 

ACE inhibitor 18 (30,0%) 14 (23,3%) 

ARB 15 (25,0%) 17 (28,3%) 

Beta blocker 13 (21,7%) 22 (36,7%) 

CCB 7 (11,7%) 13 (21,7%) 

Statin  44 (73,3%) 49 (81,7%) 

Dosis fondaparinux   

2,5 mg/24 jam 60 (100%)  

Dosis enoxaparin    

40 mg/12 jam  11 (18,3%) 

60 mg/12 jam  49 (81,7%) 

Durasi antikoagulan (hari) 4,27 ± 1,01 4,24 ± 0,92 

LOS (hari) 6,43 ± 2,92 7,23 ± 2,19 

Keterangan: NSTEMI = non ST elevation myocardial infarction, UA = unstable angina, TDS = tekanan darah sistolik, TDD 

= tekanan darah diastolik, SCr = serum kreatinin, DM = diabetes melitus, CHF = congestive heart failure, ARB = 

angiotensine receptor blocker, CCB = calcium channel blocker, LOS = length of stay, p = nilai signifikansi antara kelompok 

fondaparinux dan enoxaparin 

 

Dosis fondaparinux yang digunakan di 

Rumah Sakit Panti Rapih Yogyakarta dalam 

penanganan SKA TESST adalah 2,5 mg sekali 

sehari secara subkutan, sedangkan dosis 

enoxaparin adalah 40 mg (BB <50 kg) atau 60 mg 

(BB >50 kg) tiap 12 jam secara subkutan. Dosis 

enoxaparin yang direkomendasikan adalah 1 

mg/kg BB dua kali sehari (Hamm dkk., 2011). 

Klirens enoxaparin tergantung pada berat 

badan, oleh karena itu penyesuaian dosis 

berdasarkan berat badan direkomenasikan 

untuk meminimalkan variabilitas antar pasien 

terhadap paparan obat dan risiko pendarahan 

(Bruno dkk., 2003). Fondaparinux dan 

enoxaparin diberikan selama 3 sampai 5 hari. 

Pasien dengan diagnosa NSTEMI diberikan 

antikoagulan selama 5 hari, sedangkan UA 

diberikan antikoagulan selama 3 hari.  

Hasil perbandingan hasil akhir 

efektivitas dan keamanan fondaparinux 

dibandingkan enoxaparin pada pasien SKA 

TESST selama perawatan di rumah sakit dapat 

dilihat pada tabel 2. Hasil akhir efektivitas 

dilihat dari jumlah pasien yang tidak mengalami 

infark miokard dan iskemik berulang. Jumlah 

pasien yang tidak mengalami infark miokard 

pada kelompok fondaparinux sebanyak 57 

pasien (95%) dan kelompok enoxaparin 

sebanyak 53 pasien (88,3%) (p=0,186; RR=1,075; 

95% CI 0,965 – 1,199). Perbedaan jumlah pasien 

yang tidak mengalami iskemik berulang yaitu 48 

pasien (80%) pada kelompok fondaparinux dan 

44 pasien (73,3%) pada kelompok enoxaparin  

(p=0,388; RR=1,091; 95% CI 0,895 – 1,330). Jumlah 

pasien yang tidak mengalami infark miokard 

atau iskemik berulang, pada kelompok 

fondaparinux terdapat 45 pasien (75%), 

sedangkan pada kelompok enoxaparin terdapat 

40 pasien (66,7%) (p=0,315; RR=1,125; 95% CI 

0,893 – 1,417). Hasil analisis statistik 

menunjukkan nilai p >0,05; hal ini menunjukkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna 
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pada hasil akhir efektivitas antara kelompok 

fondaparinux dan enoxaparin. 

Perbandingan hasil akhir keamanan 

dilihat dari jumlah pasien yang tidak mengalami 

pendarahan minor, pada kelompok 

fondaparinux sebanyak 49 pasien 81,7%) tidak 

mengalami pendarahan minor, sedangkan pada 

kelompok enoxaparin sebanyak 39 pasien (65%) 

(p=0,039; RR=1,256; 95% CI 1,007 – 1,567). Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa secara statistik 

terdapat perbedaan yang bermakna antara 

kelompok fondaparinux dan enoxaparin (p 

<0,05). RR=1,256 memiliki arti bahwa bahwa 

pasien SKA TESST yang mendapatkan 

fondaparinux memiliki risiko untuk tidak 

mengalami pendarahan minor 1,256 kali lebih 

besar dibandingkan enoxaparin. Pada penelitian 

ini tidak ditemukan adanya kejadian 

pendarahan mayor pada kelompok 

fondaparinux dan enoxaparin. Apabila terjadi 

pendarahan minor maka penggunaan 

antikoagulan untuk sementara ditunda atau 

dihentikan, tetapi pada beberapa pasien juga 

dilakukan penghentian sementara penggunaan 

antiplatelet. Antiplatelet dan antikoagulan 

merupakan terapi mendasar pada pasien SKA, 

keduanya mampu menurunkan angka 

morbiditas dan mortalitas. Akan tetapi 

penurunan kejadian iskemik yang didapatkan 

dari kedua obat tersebut juga disertai dengan 

peningkatan risiko komplikasi pendarahan 

(Singh dkk., 2014). 

Pasien SKA mempunyai hubungan yang 

erat dengan kejadian pendarahan, kematian, dan 

infark miokard berulang. Hasil dokumentasi 

menunjukkan bahwa pasien SKA yang 

mengalami pendarahan mayor mempunyai 

kemungkinan 60% lebih besar terjadinya 

kematian selama di rumah sakit dan 5 kali lebih 

besar terjadinya kematian selama 1 tahun (35,9% 

dibanding 7,4% pada pasien tanpa pendarahan 

mayor). Kejadian infark miokard dalam setahun 

juga 5 kali lebih besar ditemukan pada pasien 

dengan pendarahan mayor (Moscucci dkk., 

2003; Segev dkk., 2005). 

Pasien usia lanjut, wanita,  anemia, 

disfungsi ginjal, SKA risiko tinggi, diabetes, 

hipertensi, dan pasien yang menjalani prosedur 

invasif memiliki risiko sangat tinggi untuk 

mengalami pendarahan (Fitchett, 2007). Risiko 

pendarahan meningkat pada pasien dengan 

penurunan fungsi ginjal (renal insufficiency). 

Hasil penelitian meta analisis enoxaparin 

menunjukkan adanya risiko relatif kejadian 

pendarahan mayor pada pasien severe renal 

insufficiency 2,25 kali (95% CI 1,19-4,27) 

dibandingkan pasien dengan fungsi ginjal 

normal (Lim dkk., 2006; Sohal dkk., 2006). 

Penelitian Fox dkk (2007) menunjukkan adanya 

perbedaan kejadian pendarahan mayor antara 

fondaparinux dengan enoxaparin pada pasien 

dengan GFR <58 mL/menit/1,73 m2. Faktor-

faktor yang mempengaruhi pendarahan minor 

pada penelitian ini dapat dilihat pada tabel III.
 

Tabel II. Perbandingan efektivitas dan keamanan kelompok fondaparinux dan enoxaparin 

Outcome  Fondaparinux  Enoxaparin  p RR 95% CI 

Efektivitas       

Tidak infark miokard  57 (95,0%) 53 (88,3%) 0,186 1,075 0,965 – 1,199 

Tidak iskemik berulang 48 (80,0%) 44 (73,3%) 0,388 1,091 0,895 – 1,330 

Tidak infark miokard atau  

iskemik berulang 
45 (75,0%) 40 (66,7%) 0,315 1,125 0,893 – 1,417 

Keamanan       

Tidak pendarahan mayor 60 (100%) 60 (100%)    

Tidak pendarahan minor 49 (81,7%) 39 (65%)   0,039* 1,256 1,007 – 1,567 

Keterangan: * = nilai p<0,05 menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antara kedua kelompok secara statistik 
 

Tabel III. Faktor yang Mempengaruhi Pendarahan Minor pada Kelompok Fondaparinux dan  Enoxaparin (n=32 pasien) 

Faktor yang mempengaruhi Rata-rata/Jumlah Persentase  

Usia (tahun)  64,44 ± 11,51   

- <65 tahun 13 pasien 40,6% 

- ≥65 tahun 19 pasien 59,4% 

Wanita  16 pasien 50% 

ClCR (mL/menit) 59,47 ± 26,32  

- ClCR ≥60 mL/menit 10 pasien 34,5% 

- ClCR 30-59 mL/menit 17 pasien 58,6% 

- ClCR <30 mL/menit 2 pasien 6,9% 
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Tabel III. Faktor-faktor yang Mempengaruhi Pendarahan Minor pada Kelompok Fondaparinux dan  Enoxaparin (n=32 

pasien) (Lanjutan) 

Faktor yang mempengaruhi Rata-rata/Jumlah Persentase  

Diabetes  10 pasien 31,3% 

Hipertensi  15 pasien 46,9% 

 

Tabel IV. Kriteria Pendarahan Minor yang Terjadi pada Kelompok Fondaparinux dan Enoxaparin 

 (n=32 pasien) 

Kriteria pendarahan minor Jumlah (pasien) 

Hematuria  27 

Batuk darah 2 

Pendarahan di tempat injeksi 2 

Mimisan  1 

Melena  1 

Sklera kemerahan  1 

 

Tabel V. Onset Munculnya Pendarahan Minor pada Kelompok Fondaparinux dan  

Enoxaparin (32 pasien) 

Onset munculnya pendarahan Jumlah (pasien) 

Hari ke-1 8 

Hari ke-2 7 

Hari ke-3 5 

Hari ke-4 7 

Hari ke-5 2 

Hari ke-6 2 

Hari ke-7 1 

 

Dari total 120 pasien, jumlah pasien 

yang mengalami pendarahan minor sebanyak 32 

pasien. Dari data kelompok enoxaparin yang 

mengalami pendarahan minor, terdapat 3 pasien 

(15,8%) yang mendapatkan dosis enoxaparin 

berlebihan. Penelitian Lapointe dkk menjelaskan 

adanya perbedaan signifikan kejadian 

pendarahan dan kematian pada pasien yang 

mendapatkan dosis enoxaparin berlebihan 

dibandingkan dengan dosis enoxaparin yang 

tepat (Lapointe dkk., 2007). Kriteria pendarahan 

minor yang terjadi pada penelitian ini dapat 

dilihat pada tabel 4. Rata-rata onset munculnya 

pendarahan minor pada 32 pasien dalam 

penelitian ini terjadi pada hari ke-2,94 (SD=1,68) 

dengan rentang antara hari ke-1 hingga hari ke-7 

setelah pemberian enoxaparin atau 

fondaparinux dosis pertama (Tabel 5). Hasil 

penelitian ini mempunyai kesamaan dengan 

hasil penelitian OASIS-5. Jumlah pasien yang 

mengalami pendarahan minor lebih sedikit 

ditemukan pada kelompok fondaparinux 

dibandingkan enoxaparin, jumlah kejadian 

infark miokard dan iskemik berulang antara 

kedua kelompok tidak berbeda bermakna. Pada 

penelitian ini jumlah pasien yang mengalami 

pendarahan minor pada kelompok 

fondaparinux dibandingkan enoxaparin adalah 

11 pasien (18,3%) dibanding 21 pasien (35%). 

Kejadian infark miokard pada kelompok 

fondaparinux dan enoxaparin sebanyak 3 pasien 

(5%) dan 7 pasien (11,7%). Kejadian iskemik 

berulang terjadi pada 13 pasien fondaparinux 

dan 16 pasien enoxaparin.  

 

KESIMPULAN 

Penggunaan antikoagulan fondaparinux 

dan enoxaparin pada pasien SKA tanpa elevasi 

segmen ST memiliki efektivitas yang sama, 

tetapi fondaparinux memiliki keamanan yang 

lebih baik dibandingkan enoxaparin.
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