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Sudahkah Saatnya Mengganti Warfarin?

Fibrilasi atrium (FA) merupakan kelainan irama
yang paling banyak ditemui di klinik. Diperkirakan
prevalensi FA akan terus meningkat, di Amerika
pada tahun 2010 terdapat 6.7 juta penderita FA dan
diproyeksikan meningkat menjadi 16 juta orang pada
tahun 2050. FA merupakan suatu penyakit aging
sehingga kejadiannya makin tinggi pada kelompok usia
manula. Besarnya masalah FA di dunia sering disebut
sebagai epidemi global.

FA menjadi masalah kesehatan yang penting
karena berkaitan dengan kejadian stroke dan gagal
jantung. Stroke pada FA umumnya adalah suatu stroke
non-hemoragik. Suatu studi terhadap lebih dari 39.000
pasien stroke di Denmark didapatkan bahwa 16% di
antaranya adalah penderita FA. Sembilan puluh dua
persen penderita FA tersebut mengalami stroke non
hemoragik.! Hal ini mudah dimengerti karena pada
FA terjadi turbulensi dan diastasis aliran darah di
atrium yang memudahkan terbentuknya trombus di
daerah apendiks atrium kiri. Bila trombus ini lepas ke
sirkulasi sistemik umumnya akan tersangkut di cabang-
cabang pembuluh darah otak sehingga menyebabkan
stroke non hemoragik. Stroke pada penderita FA
juga cenderung lebih berat. Gangguan kemampuan
fungsional yang parah lebih banyak ditemukan pada
pasien FA dibandingkan non FA yang mengalami
stroke. Keadaan ini terjadi baik pada fase akut maupun
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pada pengamatan 3, 6 dan 12 bulan.? Bahkan dua studi
lain menunjukkan bahwa penderita FA lebih sering
mengalami stroke berulang dibandingkan non FA.>*
Agar dapat memperhitungkan risiko stroke pada
penderita FA diperlukan suatu cara stratifikasi yang
memasukkan berbagai faktor risiko stroke lainnya.
Beruntung saat ini terdapat suatu sistem skor yang
mudah digunakan untuk stratifikasi risiko stroke pada
FA, yaitu skor CHADS, dan CHA,DS,VASc (Gambar
1). Komponenskor CHADS, terdiri dari Congestive
heart failure, Hypertension, Age over 74 yo, Diabetes
mellitus, Stroke, yang masing-masing mempunyai
skor 1 kecuali stroke mempunyai skor 2. Komponen
CHA,DS,VASc sama dengan CHADS, dengan
penambahan Vascular disease, Age antaraberween
65-74 yo, Sex category (female) yang masing-masing
mempunyai skor 1 kecuali Age over 74 tahun dan
stroke bernilai 2. Semakin tinggi nilai skor CHADS,
atau CHA,DS,VASc, maka makin besar risiko terkena
stroke. Berdasarkan skor tersebut, penderita FA yang
memiliki total skor 1 atau lebih dianjurkan diberikan
antikoagulan. Tidak ada tempat untuk pemberian
aspirin sebagai pencegahan stroke pada pasien FA.
Selain memperhitungkan risiko tromboemboli,
pada FA perlu juga diperhitungkan risiko perdarahan
yang mungkin timbul karena pemberian anti-
trombotik. Skor HAS BLED cukup mudah digunakan
untuk memperkirakan risiko perdarahan. Perlu
diperhatikan bahwa komponen pada HAS BLED
(Hipertension, Abnormal renal/liver function, Stroke,
Bleeding history or predisposition, Labile INR,
Elderly over 65yo, Drugs/alcohol cocncomitanly)
yang masing-masing diberi skor 1 banyak memiliki
kesamaan dengan skor CHADS,. Artinya pasien yang
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CHADS? score > 27
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> 2 other risk factors*
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OAC (or aspirin)
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Gambar 1. Diagram pemakaian antitrombotik berdasarkan

Congestive heart failure,
Hypertension. Age > 75 years
Diabetes.

Stroke/ TIA/thrombo-embolism
(doubled)

*Other clinically relevant
non-major risk factors:
age 65-74, female sex, v

2]

ascular disease

faktor risiko stroke

mempunyai risiko stroke yang tinggi, pada saat yang
bersamaan memiliki risiko perdarahan yang relatif
tinggi juga. Pasien dengan skor HAS BLED > 3
memerlukan pemantauan yang lebih memadai.®

Warfarin

Warfarin yang merupakan antagonis vitamin K adalah
obat antikoagulan yang sudah cukup lama dipakai
untuk pencegahan stroke pada FA. Hal ini didukung
oleh hasil beberapa uji klinis yang menunjukkan
keunggulan warfarin dibandingkan plasebo, aspirin
atau aspiran plus clopidogrel dalam mencegah kejadian
stroke pada penderita FA dengan nilai reduksi risiko
relatif berkisar antara 40% hingga 70%.” Sayang sekali
terdapat beberapa kelemahan warfarin yang sering
menyulitkan dalam praktek sehari-hari.

Warfarin bekerja dengan mencegah karboksilasi
gamma faktor koagulasi yang tergantung pada vitamin
K, yaitu fakeor II, VII, X, protein S dan C. Akan tetapi
karena waktu paruh faktor-faktor pembekuan itu
panjang yaitu sekitar 8-44 jam, maka efek maksimal
antikoagulasi warfarin baru didapatkan setelah 5-7 hari
dari inisiasi terapi.®Dengan alasan yang sama,wash-
out warfarin juga lama. Warfarin menunjukkan pola
farmakokinetik yang non-linier yang menimbulkan
variasi dosis-respon intra- dan inter-pasien. Warfarin
juga sangat dipengaruhi oleh faktor genetik, interaksi
obat dan interaksi dengan makanan yang mengandung
vitamin K. Interval terapi warfarin tidak begitu
lebar yaitu pada kisaran INR 2-3, oleh karena itu
membutuhkan pemantauan yang teratur.
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Antikoagulan Oral Baru

Saat ini di pasaran Indonesia sudah tersedia beberapa
antikoagulan oral baru yaitu dabigatran dan rivaroxaban
serta dalam waktu dekat apixaban. Obat-obat baru
tersebut dikembangkan untuk menutupi limitasi
antagonis vitamin K, sehingga diharapkan pemakaian
antikoagulan untuk pencegahan stroke pada FA semakin
efekif.

Dabigatran bekerja langsung sebagai penghambat
trombin. Dabigatran merupakan suatu prodrug
dengan waktu paruh 4-17 jam dan awitan kerja 2
jam. Bioavailability dabigatran oral hanya 3-7%
dan oleh karena itu diperlukan dosis oral yang
cukup besar. Selain itu dabigatran memerlukan
suasana asama untuk dapat diabsorpsi sehingga
sediaan dabigatran oral mengandung asam tartrat.
Dibandingkan dengan warfarin, dabigatran 150 mg
dua kali sehari dapat mereduksi risiko stroke dan
emboli sistemik hingga 35% atau dengan kata lain
mencegah 3 dari 4 stroke terkait FA. Dabigatran
juga menurunkan risiko stroke hemoragik antara 69-
74% dibandingkan warfarin. Dosis dabigatran 150
mg dua kali sehari dapat menurunkan risiko stroke
iskemik hingga 25%.° Berdasarkan analisa post-hoc,
pasien yang berumur > 75 tahun tidak dianjurkan
untuk memakai dabigatran 150 mg karena ada
kecenderungan peningkatan perdarahan mayor
dibanding warfarin. Dabigatran tetap bermanfaat
baik pada pasien yang sudah memakai antagonis
vitamin K sebelumnya maupun pada pasien
naive vitamin K antagonis. Hati-hati penggunaan
dabigatran pada pasien dengan disfungsi renal,
dabigatran kontra indikasi pada klirens kreatinin
< 15 ml/menit.

Rivaroxaban adalah suatu inhibitor faktor Xa
selektif. Bioavailability setelah pemberian per oral
adalah 80% dan dieksresikan melalui sistem biliaris
dan ginjal. Rivaroxaban dikontra-indikasikan
pada penyakit hati. Analisa intention to treat
menunjukkan rivaroxaban 20 mg per haritidak
inferior dibandingkan warfarin dalam mencegh
stroke dan emboli sistemik (HR 0.88; 95%CI
0.74 hingga 1.03; p<0.001 untuk non-inferioriti
dan p=0.12 untuk superioriti). Tidak didapatkan
perbedaan kejadian perdarahan mayor dan non
mayor yang relevan antara rivaroxaban dan warfarin,
tetapi terdapat penurunan kejadian perdarahan
intrakranial dan kejadian perdarahan fatal pada
kelompok rivaroxaban dibanding warvarin.'®
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Sudahkah saatnya mengganti warfarin?

Obat antikoagulan oral baru sejauh ini paling tidak
menunjukkan non inferioriti dibandingkan warfarin
tetapi terbukti mempunyai keamanan yang lebih baik
yaitu menurunkan kejadian perdarahan intra kranial.
Atas dasar itu, European Society of Cardiology (ESC)
merckomendasikan obat antikoagulan baru sebagai
obat yang lebih disukai dari pada warfarin untuk FA
non valvular pada umumnya.Walaupun demikian
karena pengalaman dengan obat-obat tersebut
masih terbatas maka pemakaian harus dibatasi pada
indikasi yang sudah disetujui dan suatu survey post
marketing perlu dilakukan.!! Sejauh ini belum ada
studi yang membandingkan langsung antar obat-
obat antikuogulan oral baru tersebut sehingga sulit
mengatakan mana yang lebih baik.

Bila akan mengganti dari antagonis vitamin K
ke obat antikoagulan oral baru maka turunkan INR
terlebih dahulu hingga < 2 karena obat antikoagulan
baru memiliki awitan kerja yang cepat. Sebaliknya bila
mengganti obat antikoagulan oral baru ke antagonis
vitamin K, maka diperlukan periode tumpang tindih

‘ Atrial fibrillation ‘

!
Yes

‘ Valvular AF?
l No (i.e. non-valvular AF)

<65 years and lone AF (including females) ‘

+

Assess risk of stroke

(CHA,DS,-VASc score)

‘ Oral antocoagulant therapy

| !

Assess bleeding risk
(HAS-BLED score)
Consider patient values
and preferences

IR

v
No antithrombotic VKA
therapy

NOAC

Gambar 2. Pemilihan antikoagulan. Garis padat menunjuk-
kan pilihan terbaik, sedangkan garis putus-putus merupakan
pilihan alternatif.
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antara obat antikoagulan oral baru dengan antagonis
vitamin K selama 2-3 hari untuk memberi kesempatan
antagonis vitamin K mencapai dosis terapi.!’ Pasien
yang memiliki nilai INR yang terkontrol dengan baik
dalam terapi warfarin, tidak perlu diganti dengan
obat antikoagulan oral baru kecuali terdapat risiko
perdarahan yang tinggi.

Hal penting lain yang perlu diperhatikan adalah
tingkat kepatuhan pasien karena efektifitas anti-
koagulan sangat tergantung pada kedisiplinan
pasien mengkonsumsi obat. Dalam hal ini penting
memperhatikan keadaan sosio-ekonomi pasien
ketika akan memulai terapi antiokagulan oral baru
karena harganya yang lebih mahal dibandingkan
warfarin. Dalam konteks ini beberapa data tentang
cost effectiveness dabigatran sudah dipublikasikan dan
menunjukkan bahwa dabigatran cukup cost effective,
kecuali untuk pasien yang mempunyai kontrol INR
yang sangat baik.!> 13

Gambar 2 memberikan suatu panduan praktis
pemilihan antikoagulan di dalam praktek sehari-hari.
Tampak jelas bahwa pada umumnya untuk FA non
valvular, antikoagulan pilihan adalah antikoagulan oral
baru sedangkan untuk FA valvular pilihan pertama
warfarin.
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