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PENELITIAN

Perubahan Nilai Aggregasi Platelet Pada Penderita Sindrom Koroner Akut
Dengan Terapi Enoxaparine Dibandingkan Dengan Terapi Heparin Tak
Terfraksinasi

Ridwan Sofyansyah, Otte J Rachman, Irmalita

Abstract

Objectives and background: The influence of unfractioned heparin (UHF) to platelet can cause platelet inhibition or activa-
tion. Platelet inhibition due to heparin - AT Il binding can decrease trombin production. Heparin influence on platelet function
may increase tromboxan A2 production and inhibition production of prostacyclin 12, This trial was design fo study the effect UFH or
enoxaparine on platelet aggregation in patient with acute coronary syndrome.

Methods: This study were include 33 patients coronary syndrome, 17 patients received UFH and 16 patients received enoxaparine.
This was an open randomized irial. Platelet aggregation studies were done in all patient before and 5 days admission of UFH or
enoxaparine. We use computer SPSS versi 10 for data analysis.

Result: Platelet aggregation decrease in enoxaparine group from 29,5 + 11,8% to 21,6 £10,3%, p=0,04 (with 5 um ADP) and
Srom 44,1 £ 16% to 33,6 £ 10,8%, p= 0,04 {with 10 um ADFP). In UFH group from 25,7 + 13,2% 10 22,6 £ 12,5%, p = 0,46 (with
S um ADP) and 39,2% + 14,4% fo 37,4 = 14,3%, p= 0,32 (with 10 um ADP),

Conclusion: Decrease of platelet aggregation was observed in patent with acute coronary syndrome who had enoxaparine
therapy, and not UFH therapy.
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Abstrak

Tujuan dan Latar Belakang: Pengaruh heparin tak terfraksinasi (UHF) terhadap platelet dapat menyebabkan platelet inhibitasi
atau akiivitasi, Menginhibisi platelet melalui ikatan heparin — AT IIf dapat mengurangi produksi trombin. Pengaruh heparin
pada fungsi platelet dapat meningkatkan produlksi tromboxan A2 dan inhibitasi produksi dari prostacyclin 12. Percobaan ini didesain
untuk meneliti pengaruh UFH atau enoxaparine pada aggregasi platelet pada pasien dengan sindrom koroner akut.

Metoda:Penelitian ini melibathan 33 pasien dengan syndrom koroner, 17 pasien menerima UFH dan 16 pasien menerima
enoxaparine. Penelitian ini merupakan penelitan acak yvang terbuka. Penelitian aggregasi pletelet dilakukan terhadap semua
pasien sebelum dan setelah 5 hari pemberign UFH atau enoxaparine. Peneliti menggunakan program komputer SPSS versi 10
untuk menganalisa data.

Hasil: Aggregasi platelet menurun pada kelompok enoxaparin dari 29,5 + 11,8% to 21,6 £10,3%, p=0.04 (dengan 5 um ADF}
dan dari 44,1 = 16% t0 33,6 = 10,8%, p = 0.04 (dengan 10 um ADP). Dalam kelompok UFH dari 25,7 £ 13,2% to 22,6 + 12,5%,
P = 0.46 (dengan 5 um ADP) don 39,2% £ 14,4% to 37,4 £ 14,3%, p = 0,52 (dengan 10 um 4DP),

Kesimpulan: Terjadi penurinan aggregasi platelet pada pasien dengan sindroma koroner akut yang mendapatkan terapi
enoxaparine fefapi tidak pada pasien yang mendapatkan terapi UFH.

Kata Kunci: Sindrom Koroner dkut, Enoxaparine, agregasi platelet

LATAR BELAKANG

Penyakit jantung koroner mempunyai spektrum
klinis yang sangat luas, mulai dari angina pektoris stabil
sampai sindroma koroner akut (SKA), yang berupa an-
gina pektoris tidak stabil (APTS), infrak miokard non
Q (IMA non Q) dan infrak miokard akut tipe Q (IMA

gel Q).'**

Bagian Kardiologi Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia/RS Jantung Harapan Kita.

Dagar terjadinya SK A adalah trombosis koroner, yaitu
pembentukan trombus akibat terbentukmya trombin, hasil
aktivitas kaskade koagulasi dan aktivasi platelet (adesi
dan aggregasi). Trombosis terjadi akibat disrupsi plak
yang diikuti dengan vasokontriksi yang menyebabkan
terjadinya iskemia miokard akut yang dapat berlanjut
menjadi infark miokard. APTS dan IMA non Q
mempunyai penampilan klinis hampir sama, karenanya
kedua penyakit ini sering dipakai secara bersama dalam
penelitian,' 2445
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Disrupsi plak menyebabkan sel endotil rusak sehingga
jaringan ikat dan inti lipid terpapar ke dalam lumen
pembuluh darah. Hal ini mencetuskan adesi platelet,
dimana platelet melekat pada permukaan sel yang
terbuka. Adesi platelet memerlukan protein plasma faktor
von Willebrand (vWF) yang menempe! pada reseptor
glikoprotein Ib (GP-Ib) di permukaan platelet. Hal tersebut
merupakan langkah awal terjadinya aggregasi platelet.
Setelah terjadi adesi platelet, adenosin dipospat (ADP)
dikeluarkan dan mengaktifkan reseptor glikoprotein IIb-
IITa (GP IIb - ITIa), dimana fibrinogen atau vWF dengan
bantuan ion kalsium dapat membentuk komplek dengan
dinding platelet sechingga terjadi aggregasi platelet,
Selain itu ADP juga merangsang diproduksinya
tromboxan A2 (Tx A2) yang merangsang terjadinya
aggregasi platelet lebih lanjut. Masa aggregat platelet
melekat pada endotil dan kemudian ditutupi oleh fibrin,
hasil dan proses kaskade koagulasi.*%#%!® Sementara
itu trombin yang teraktivasi merupakan pencetus kuat
untuk terjadinya aggregasi platelet.''>1314

ADP, TxA2 dan trombin akan mengakibatkan
perubahan pada reseptor membran GP Iib-Ila, yang
menjadi reseptor fungsional terhadap molekul adesif
seperti fibrinogen, fibronectin, vitronectin dan vWF,
yang menjembatani terjadinya aggregasi platelet.®!*'¢

Trombin mengkatalis fibrinogen terlarut menjadi fi-
brin, mengaktivisi faktor XIII untuk membentuk “fi-
brin polimer insoluble”, serta mengaktifkan kaskade
koagulasi melalui aktivasi faktor V dan VIII. Disamping
itu trombin juga meningkatkan aktivasi platelet dan
aggregasi platelet.'*'>16

Pengobatan sindrom koroner akut (angina pektoris
tak stabil dan IMA non Q) dengan menggunakan hep-
arin (tak terfraksinasi) disertai asetosal dan anti iskemia
sudah lama merupakan pengobatan yang baku.
Pengobatan tersebut memang menurunkan kejadian
iskemik secara bermakna pada awal pengobatan.
Namun setelah lebih dari 1 bulan angka kematian,
infark miokard dan iskemi berulang masih cukup tinggi
yaitu berkisar 15% sampai 25%.%171819

Tabel 1. Perbedaan Karakteristik UFH dengan LMWH

Ketidakpuasan dari hasil keluaran terapi heparin,
mendorong penelitian-penelitian lebih lanjut untuk
mencari terapi anti koagulan yang lebih unggul seperti
heparin berat molekul rendah. Heparin berat molekul
rendah, memiliki berat molekul kurang lebih 1/3 heparin
tak terfraksinasi. Berat heparin molekul rendah berkisar
antara 3000-6000 Dalton, dengan rerata 4500 D,
sedangkan heparin tak terfraksinasi antara 5000-30.000
Dalton, dengan rerata 15.000 Dalton, LMWH didapatkan
dari proses ensimatik atau dipolimerisasi kimia UFH
sehingga didapatkan rantai yang lebih pendek dan berat
molekul yang lebih rendah. Hal tersebut menyebabkan
perbedaan rasio anti Xa/anti lia, LMWH mempunyai rasio
antara 2:1 sampai 4:1 sedangkan UFH mempunyai rasio
1:1. Rasio yang lebih tinggi dihubungkan dengan manfaat
terapi anti koagulan yang lebih tinggi pada LMWH 2!

Enoxaparine merupakan LMWH yang diproses
dengan cara bensilasi dan hidrolisis alkali. Berat molekul
(BM) rerata 4371 Da dengan distribusi BM <2000 Da:
20% BM 2000-8000 Da: >68%, dan BM>8000 Da: 15%.
Rasic anti Xa/lia = 3,8:1, dengan waktu paruh 2,2 - 6,0
jam, Kadar terapetik dicapai dalam 30 menit. Dosis untuk
SKA 1 mg/kg bb, duakali sehari secara subkutan 2223242

Pada penelitian klinik yang sudah dilakukan
menunjukkan bahwa LMWH minimal sama aman dan
efektifnya dibandingkan UFH, terlihat pada hasil
penelitian FRISC dan FRIC yang menggunakan
dalteparine.?*"# Bahkan ESSENCE dan TIMI IIB me-
nunjukkan bahwa enoxaparine memperlihatkan keung-
gulan dalam hal penurunan komplikasi kematian, IMA
dan angina berulang pasca APTS atau IMA no Q sebe-
sar 20% jika dibandingkan dengan terapi UFH %224

Interaksi antara heparin dan Platelet sangat kompleks
dan hanya sebagian diketahui. Penelitian efek heparin
terhadap aktivitas platelet telah dilakukan pada individu
normal, maupun penderita angina tak stabil. Heparin
dapat terikat pada permukaan platelet dan mempengaruhi
respon aktivitasnya. Studi experimental dengan
konsentrasi dan heparin yang berbeda-beda pula, yaitu
aktivasi platelet atau inhibisi platelet.

Karakteristik

Renata berat molekul, (Da)
Rasio anti Xa/anti lia
Bioavailabilitas, %

Awitan puncak, menit
Waktu paruh plasma, menit

Eliminasi

UFH LMWH
15000 (5000-30000) 4500 (3000-6000)
1:1 2:1-41
30 90
20-30 4-6 jam
60-150 3-6 jam

Sistem ginjal dan
Retikuloendotslial

Sistem ginjal

Dikutip dan Zed PJ. Arch Intern Med, [999:159:1849-57"
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Invitro heparin dosis rendah menurunkan aggregasi
platelet, sedangkan pada dosis tinggi menyebabkan
peningkatan aggregasi platelet.?**

Sejak dekade delapan puluhan sudah banyak dibuk-
tikan secara invitro bahwa darah yang diberi UFH ter-
nyata aggregasi platelet menmgkat.?*3°*"3* Pada peneli-
tian lebih lanjut diketemukan bahwa darah yang diberi
UFH, produksi TxA2 meningkat dan kadar “prosta-cyclin
12 (PGI2) menurun.’** Sehingga disimpulkan bahwa
mekanisme terjadinya peningkatan aggregasi platelet
setelah pemberian UFH adalah dari kemampuan UFH
mempengaruhi platetet schingga produksi aggregator Tx
A2 meningkat dan kadar anti aggregator PGI2 menurun,
namun bagaimana interaksi tersebut berlangsung sampai
saat ini belum diketahui dengan pasti.

UFH dapat mempengaruhi platelet pada dva sisi yang
bertentangan, yaitu dapat menginhibisi platelet melalui
ikatan heparin - AT III, dan sebaliknya dapat mengak-
tivasi platelet melalui peningkatan produksi Tx A2 dan
penekanan produksi PG 12,325

Penelitian aktivasi platelet (pengukuran P selectin)
darah sitras dari donor-donor orang normal yang se-
bagian ditambah UFH dan sebagian lainnya ditambah
enoxaparine, ternyata didapatkan bahwa penambahan
UFH menyebabkan peningkatan aktivasi platelet secara
bermakna sedangkan enoxaparine tidak bermakna >

Beberapa penelitian telah dilakukan pada SKA, yang
diterapi UFH dan enoxaparine. Penelitian experimental
pada model binatang memperlihatkan bahwa ¢noxaparine
dapat menginhibisi pembentukan trombus berulang
sedang UFH tidak bisa.** Xiao dan Theroux melakukan
penelitian pada 43 pasien APTS, 27 orang mendapat UFH
dan 16 orang mendapat enoxaparine dan semua pasien
mendapat asetosal, memperlihatkan aktivasi P selectin
(CD62) dan GP IIb-IlIa {pac-1) serta aggregasi platelet
meningkat benmakna pada pemberian selama 24 jam UFH,
sedangkan enoxaparine tidak bermakna. Pada penelitian
tersebut asetosal gagal menahan peningkatan nilai
aggregasi platelet.*

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan di Rumahsakit Jantung Harapan
Kita selama bulan Maret sampai dengan Oktober 1999,

Jenis penelitian adalah open randomized trial.

Subyek penelitian adalah penderita angina pektoris
tak stabil atau infark miokard akut non-Q yang datang ke
Unit Gawat Darurat RS Jantung Harapan Kita serta
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi.

Kriteria Inklusi

a. Penderita laki-laki atau perempuan dengan usia
lebih davi 18 tahun.

b, Penderita yang datang ke unit gawat darurat RS
Jantung Harapan Kita dan diagnosis sebagai
APTS atau IMA non Q.

¢. Dirawat di RS Jantung Harapan Kita.
d. Bersedia ikut dalam penelitian.

Kriteria Eksklusi

a. Penderita direncanakan sejak awal atau diper-
kirakan akan mendapatkan intervensi/revasku-
larisasi dalam 72 jam pertama.

b.  Terdapat ST elevasi yang sesuai dengan kriteria
untuk mendapatkan trombolisis.

c. Terdapat evolusi dan terbentuk gel O yang sesuai
dengan infark miokard gel O (IMA gel Q).

d.  Gangguan kondulsi yang bermalkna seperti Block
Bundle His cabang kiri (LBBB), Block Bundle
His cabang kanan (RBBB), blok total (TAVE) atau
strain ventrikal kiri (LVH strain) yang prominent
serta menggunakan pacu jantung.

e. Bedah pintas koroner (CABG) atau operasi mayor
dalam kurun waktu kurang dari 2 bulan,

f Terdapat indikasi kontra terhadap pemberian he-
parinfenoxaparine seperti riwayat perdarahan
saluran cerna, perdarahan otak, kelainan
pembekuan darah familial.

g Dalam pemakaian antikoagulan atau trombolisis,
dimana antikoagulan/heparin masih digunokan
dalam 24 jam terakhir.

h.  Angina sekunder dengan pencetus yang jelas

seperti anemia berat tirotoksikosis, takidisritmia,
" hipertensi berat (stage Il JNC VI).

i.  Gagal jantung kongestif.

. Riwayat gangguan hati pankreas yang jelas
(riwayat sirosis hati, sedang mengalami hepati-
tis, hepatomegali serta ikterus, riwayat pan-
kreatitis).

k. Gangguan fungsi ginjal dengan kreatinin lebih
dari 2 mg/dl.

. Riwayat trombositopenia atau trombosit kurang
dari 100.000/mnv’.

m.  Anemia yang signifikan dengan Hb kurang dari
8g/dL.

n. Berat badan lebih dari 100 kg.

CARAKERJA

1. Setiap penderita APTS atau IMA non Q yang
datang di unit gawat darurat RS Jantung Harapan
Kita dan memenuhi kriteria penelitian menda-
patkan terapi awal sesuai standar layanan di
RSJHK. Setiap penderita datang mendapat
oksigen, tablet nitrat sublingual dapat diulang 2-
3 kali, asetosal 160-250 myg dikunyah, pemasangan
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Jalur vena serta pemeberian nitrogliserin intravena
Jika masih angina. Pengembalian sampel darah
untuk pemeriksaan laboratorium dilakukan sesuai
standar layanan RSJHK yaitu menggunakan
tabung vakum (vacutainer) sitras diambil darah
sebanyak 9 mi untuk pemeriksaan sampel 1
(aggregasi platelet 1) diberi label sesuai nomor
penelitian. Jika evaluasi klinis dan laboratoris
memenuhi kriteria inklusi, penderita dirandomi-
sasi sesuai tabel random untuk mendapatkan terapi
dengan heparin tak terfraksinasi (UFH) atau
enoxaparine.

2. Penderita yang mendapat UFH diberikan dosis bo-
lus 5000 unit dilanjutkan titrasi awal dengan
kecepatan 1000 unit per-jam dan kecepatan infus
disesuaikan dengan masa tromboplastin parsial
teraktivasi (APTT) 1,5 — 2 kali konirol.

3. Penderita yang mendapat enoxaparine diberikan
suntikan secara subkutan di region abdomen/
sekitar umbilikus dengan dosis 1 mg/kg BB (setara
dengan 0,1 cc/I0kg BB) setiap 12 jam dan tidak
memerlukan penvesuaian dosis serta pemeriksaan
APTT.

4. Heparin (UFH/enoxaparine) diberikan selama 3-
8 hari atau rata-rata 5 hari jika tidak ada kom-
plikasi dan tergantung pada kondisi klinis.

5. Setiap penderita mendapat terapi aspirin oral 160
mg perhari. Obat nitrat, penghambat beta dan
antagonis kalsium serta obat lain yang diperlukan
sesuai kondisi klinis tidak dibatasi dan diberikan
sesuai saran dokter yang bertanggung jawab
ferhadap penderita tersebut.

0. Data subvek penelitian dicatat. Data tersebut:
nama, umur, nomor rekam medik, jenis kelamin,
tinggi badan, berat badan, diagnosis, onset episo-
de angina terakhir, faktor risiko koroner (hiperten-
si, merokok, dislipidemi, diabetes melitus dan
riwayat koroner pada keluarga) dan riwayat koro-
ner penderita (riwayat infark sebelumnya, PTCA,
CABG, angiografi dan uji latih jantung). Data
pemeriksaan seperti tekanan darah, denyut
jantung, perubahan ST-T pada EKG serta data
laboratorium awal seperti Hb, leukosit, trombosit
dan MB tertinggi.

7. Selama perawatan dilakukan pemantauan efek
samping perdarahan setiap hari serta pemantauan
terhadap kejadian angina berulang, infark miokard
baru, tindakan intervensi yang dilakukan dan
kematian.

8. Sampel darah ke 2 (nilai aggregasi platelat 2)
diam-bil dengan cara yang sama seperti sampel
pertama. Sampel darah ke 2 diambil pada saat
penghentian UFH atau segera setelah suntikan
enoxaparine terakhir.

9. Penanganan sampel penelitian:

a. Sampel darah sejumlak 9 ml didalam vakum
sitras segera dipusing (sentrifuge) dengan
kecepatan 3000 rpm selama 20 menit.

b. Plasma yang didapat dilakukan pemeriksaan
aggregasi platelet di bagian laboratorium RS
Jantung Harapan Kita. Alat aggregometer yang
dipakai merek Helena Packs 4.

Zat aggregator vang dipakai pada sampel plasma
adalah ADP 5 um dan 10 um .

HASIL PENELITIAN

Selama periode Maret 1999 sampai dengan Oktober
1999 didapatkan 38 subyek penelitian, 20 orang kelompok
UFH dan 18 orang kelompok enoxaparine. Lima subyek,
3 dari kelompok UFH dan 2 dari kelompok enoxaparine
dikeluarkan dari penelitian karena tidak didapatkan data
yang lengkap untuk nilai aggregasi platelet atau
kesalahan dalam pengambilan sampel, Tiga subyek dari
kelompok UHF dikeluarkan karena komplikasi
hematemesis melena (1 subyek), komplikasi trom-
bositopeni dengan perdarahan minor {1 subyek) dan
meninggal dunia sebelum pengobatan selesai (1 subyek).
Sedangkan dua subyek penelitan dari kelompok
enoxaparine dikeluarkan dalam pengambilan sampel (1
subyek).

Tiga puluh tiga subyek diikut sertakan dalam penelitian
ini terdiri dari 17 subyek kelompok UFH dan 16 subyek
kelompok enoxaparine. Karakteristik subyek yang diteliti
dapat dilihat pada tabel 2.

Pada penelitian ini terjadi penurunan nilai rerata
aggregasi platelet setelah diberikan terapi dibandingkan
sebelum terapi baik untuk kelompok UFH maupun
enoxaparine. Hanya 5 subyek dari kelompok UFH dan 4
subyek dari kelompok enoxaparine yang mengalami
peningkatan nilai aggregasi platelet. Pada kelompok UFH
nilai rerata aggregasi platelet sebelum terapi 25,7 £13,2%
menjadi 22,6 £ 12,5% setelah terapi (ADP 5 um) dan dari
39,2 4 14,4% menjadi 37,4 £+ 14,3% dengan ADP 10 um.
Sedangkan pada kelompok enoxaparine dari 29,5+ 11,8%
menjadi 21,6 + 10,2% dengan ADP 5 um. Dan dari 44,1 £
16% menjadi 33,6 £ 10,3% dengan ADP 10 um. Tidak
terdapat perbedaan bermakna nilai aggregasi platelet awal
sebelum diberd terapi pada kelompok UFH dibandingkan
dengan kelompok enoxaparine. Begitu juga dengan delta
(besarnya nilai penurunan) aggregasi platelet pada
kelompok enoxaparine dibandingkan UFH tidak terdapat
perubahan yang bermakna, seperti terlihat pada tabel 3.

Pada tabel 4 memperlihatkan bahwa dari uji statistik
penurunan nilai aggregasi platelet pada kelompok
enoxaparine bermakna sedangkan pada kelompok UFH
tidak bermakna. Meskipun nilai delta aggregasi platelet
antara kedua kelompok memang tidak berbeda bermakna,
namun penurunan pada kelompok enoxaparine bermakna,
sedang pada kelompok UFH tidak.
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UFH Enoxaparine P+
Jumlah pasien, (%) 17/33 (51,5) 16/33 (48,5) 0,92
Usia, tahun 556+6.8 549+ 8,6 0,73
Laki-laki, jumlah 15/17 (88) 14/16 (87,5) 0.97
Berat badan, kg 628177 63,727.3 0,68
Tinggi badan, cm 1634 £ 7,1 1625+ 7.4 0,76
Riwayat terapi:

Penghambat b, jumlah (%} 4/17 (23,5) 6/M6 (37,5) 0,39

Asetosal, jumlah (%) 11/17 (64,7) 716 (43,7) 0,22

Antagonis Ca, jumlah (%) 917 (52,9) 516 (31,2) 0,21

Antilipid, jumlah (%) 317 (17,6) 1116 (6,2) 4,32

Nitrat, jumlab {%) 12/17 (70,6) 8M6 (50) 0,20
Faktor risiko:

Diabetes Meliitus, jumlah (%) 4/17 {23,5) 4/16 (25) 0,89

Merokok, jumlah (%) 10/17 (58,8) 10/16 (62,5) 0,84

Hipertensi, jumlah (%) 11/17 (64,7) 9/16 (56,2) 0,76

Riw. Keluarga, jumlah (%) 9/17 (52,9) 4/16 (25) 0,62

Riw. Disipidemia 317 (17,6) 516 (31,2) 0,21
Pernzh infark, jumlah (%) 12117 (70,8) 516 (3 1,2) 0,51
Pemah PTCA, jumlah (%) 217 (10,7} 2/16 (12,5) 0,87
Pemah CABG, jumlah {%) 317 (17,6) 2116 (12,5) 0,67
Sistolik mmHg 1392 +125 128 + 22,1 0,11
Diastolik, mmHg 88,4+16,1 79,9+13,8 0,04
Denyut jantung, kali permenit 78,8+ 16,1 80,2+13,0 0,67
Onset angina, jam 42+ 30 3.9+24 0,46
Perubahan EKG, jumlah (%) 18/17 (98,1) 15/16 (93,7} 0,82
Lama terapi heparin, han 5120 48x14 0,88
Hemoglobin, g/dl 14,4 + 69,8 138+16 0,49
CKMB puncak, U/l 46,3 + 69,8 739+84,1 0,31
Diagnosis APTS, jumiah (%) 13/17 (76,5} 816 (50) 0,14
Diagnosis

IMA non-Q, jumlah (%) 4117 (23,5) 8/16 (50) 0,09
Terapi:

Asetosal, jumlah (%) 17/17 (100) 16/16 (100) -
Penghambat b, jumlah (%) 13117 (76,4) 11/16 {68,7) 0,54
Antagonis Ca, jumlah (%) 10/17 (58,8) 7/16 (43,7) 0,44
Nitrat, jumlah (%) 17117 (100) 16/16 (100) -
UFH N = 17 enoxaparine n= 16 P¥=0,05 PTCA = Percutaneous Transluminal Angioplasty
CABG Coronary Artery Bypass Graft '

Tabel 3. Nilai Aggregasi paltelet pada kelompok UFH dibandingkan enoxaparine.
Pemeriksaan UFH Enoxaparine P
Agg pl,, ADP 5 um{%) 25,7 £ 13,2% 29,5 £ 11,8% 0,41
ADP 10 um (%) 39,2 +14,4% 44,2 + 16 0,50
Agg pl,, ADP S um (%) 226+ 125% 21,6 £10,2% 0,98
ADP 10 um (%) 374 £ 14.3% 33,6 £10,8% 0,36
AAggPl,, ADP &um (%) -3,1+154 -7.8+135 0,40
A Aggpl,,, ADP 10 um (%) -1,8+16,9 9,7+178 0,28

DISKUSI

Pada penelitian ini dilakukan perbandingan per-
ubahan nilai aggregasi platelet pada penderita APTS dan
IMA non Q setelah diterapi £ 5 hari dengan UFH
dibandingkan dengan enoxaparine. Tidak terdapat
perbedaan bermakna pada karakteristik subyek antara

kelompok enoxaparine dan UFH seperti jumiah pasien,
usia, berat badan, tinggi badan, riwayat terapi, faktor
risiko, dan riwayat kejadian infrak, PTCA, dan CABG.
Hanya karakteristik nilai rerata tekanan diastolik yang
berbeda bermalma, yaitu lebih tinggi pada kelompok UFH
(88,4 £12,5 vs 79,9+134,8: P=0,004). Belum ada laporan
mengenai pengaruh tinggi tekanan darah terhadap nilai
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Tabel 4. Penurunan Nilai aggregasi platelet pada kelompok Ufh dap enoxaparine

Obat ADP 5um ADP 10 um P
Aggpl, Aggpl, Aggpl, Aggpl, ADP5 ADP 10
UEH 2574132% | 22,6412,5% | 39,2£14,4% 37,4£14,3% 0,46 0,52
Enox 29,5£11,8% | 21,6+10,3% 44,1£16% 33,6+10,8% 0,04 0,04
Keterangan:

ADP & : Pemeriksaan nilai aggregasi plafelet dengan memakai ADO 5 um

ADP 10 . Pemeriksaan nilai aggregasi platelet dengan memakai ADO 10 um

Agg pl, : Nilai aggregasi platelet sebelum terapi diberikan

Agg pl, . Nilal aggregasi platelet saat terapi berikan & hari

AAgg,, : Nilai aggregasi platelet saat terapi 5 hari dikurangi nilai aggregasi platelet sebelum terapi berikan.

aggregasi platelet, namun Blann*’ melaporkan bahwa
pada penderita hipertensi dengan nilai rerata tekanan
darah 158/93 mmHg atau lebih ternyata nilai faktor non
Willebrand lebih tinggi dari normal. Pada subyek
penelitian ini nilai rerata tekanan darah mempengaruhi
nilai aggregasi platelet,

Nilai aggregasi platelet pada kedua kelompok ini, yaitu
kelompok heparin (UFH) dan enoxaparine terjadi
penurunan, yang secara statistik tidak bermakna pada
kelompok heparin, p=0,46 (5 um ADP), p=0,52 (10 um
ADP), sedangkan pada kelompok enoxaparine bermakna
p=0,04 (5 um ADP), p=0,04 (10 um ADP), namun deita
(perubahan nilai) pada kedua kelompok ini tidak terdapat
perubahan yang bermakna, p=0,40 (5 um ADP), p=0,28
(10um ADP).

Hasil penelitian ini sangat berbeda dengan hasil
penelitian Xiao dan Theroux.* Namun memang ada
perubahan perlakuan, dimana aggregasi platelet kedua
dilakukan 24 jam setelah pemberian terapi UFH/
enoxaparine, sedangkan pada penelitian ini diperiksa = 5
hari setelah pemberian terapi, Xiao dan Theroux
mendapatkan hasil terjadi peningkatan aggregasi plate-
let setalah 24 jam pemberian terapi UFH sedang enoxa-
parine tidak mengakibatkan peningkatan aggregasi yang
bermakna.

Hasil yang berbeda dari kedua penelitian tersebut
mungkin disebabkan dari sifat heparin yang dapat
mempengaruhi platelet dalam 2 hal yang bertentangan,
inhibisi dan aktivasi, sehingga sifat yang dominan yang
timbul (inhibisi atau aktivasi) tercermin dalam
pemeriksaan nilai aggregasi platelet.

Lama pemberian asetosal mempengaruhi perbedaan
hasil tersebut Xiao dan Theroux mengambil sawopel darah
kedua saat asetosal belum optimal bekerja dibandingkan
dengan penelitian ini, yang mengakibatkan terjadinya
peningkatan nilai aggregasi platelet pada penelitian Xiao
dan Theroux, sedangkan pada penelitian ini sebaliknya.

Asetosal jika diberikan dibawah lidah sudah bekerja

sebagai anti aggregasi platelet dalam 5 menit. Pemberian
peroral mempunyai efek anti aggregasi platelet 30 sampai
60 menit. Efek ini stabil dalam 24 jam, namun efek kumulatif
masih dapat berlangsung pada pemberian esetosal
berikutrrya®.

Penurunan nilai aggregasi platelet yang bermakna
pada kelompok enoxaparine mungkin dapat dihu-
bungkan dengan hasil penelitian Fadjri,*® yaitu pem-
berian enoxaparine selama 5 hari pada penderita sindrom
koroner akut menurunkan nilai faktor von Willebrand,
namun tidak pada yang diberi UFH. Demikan pula dengan
hasil penelitian Montalescot,* pada penderita sindrom
koroner akut yang diberikan terapi enoxaparine tidak
terjadi peningkatan nilai von Willebrand.

Faktor von Willebrand merupakan zat awal untuk
terjadinya adesi platelet dan selanjutnya aggregasi plate-
let. Berdasarkan hal tersebut, hasil penelitian ini sesuai
dengan hasil penelitan Fadjri, dengan lama terapi yang
sama (5 hari) pada penderita sindrom akut, Fadjri
melaporkan hasil penurunan nilai von Willebrand pada
kelompok yang diberi terapi enoxaparine dan pada
kelompok UFH tidak terjadi penurunan. Pada penelitian
ini terjadi penurunan nilai aggregasi platelet pada
kelompok yang diberi terapi anoxaparine dan kelompok
UFH tidak terjadi penurunan yang bermakna.

Sedang hasil penelitian Montalescot sesuai dengan
hasil penelitain Xiao dan Theroux, dengan lama terapi
yang hampir sama (penelitian Montakescot 49 jam,
sedang Xiao dan Theroux 24 jam) pada penderita
sindroma koroner akut, Montalescot melaporkan
peningkatan nilai faktor von Willebrand pada kelompok
yang diberi terapi UFH dan tidak meningkat pada
kelompok enoxaparine. Pada penelitian Xiao dan Theroux
didapatkan hasil peningkatan nilai aggregasi pada
kelompok yang diberi terapi UFH dan tidak terjadi
peningkatan yang bermakna pada kelompok enoxaparine.

KESIMPULAN

Penderita APTS dan IMA non Q yang mendapat terapi
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standard termasuk asetosal dan antikoagulan heparin
atau enoxaparine selama 5 hari, nilai aggregasi plateletnya
tidak meningkat. Bahkan terjadi penurunan nilai
aggregasi platelet pada kelompok yang mendapat
asetosal dan enoxaparine.
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