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Abstract. This study aimed to evaluate the efficacy of several types of anticoagulants—VKA, LMWH, and DOAC
in preventing PTS after DVT through a systematic literature review. The method used involved secondary data
search from databases such as PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar between 2013-2024, with inclusion
criteria including randomized clinical trials and related observational studies. The results showed that DOAC,
especially rivaroxaban, significantly reduced the incidence and severity of PTS compared to VKA, with a lower
risk of severe PTS. LMWH also showed positive results, although head-to-head evidence with DOAC is still
limited. These findings suggest that the type and duration of anticoagulant therapy play an important role in
preventing PTS, and encourage the need for further research, especially RCTs between LMWH and DOAC.

Keywords: deep vein thrombosis, anticoagulants, post-thrombotic syndrome, VKA, LMWH, DOAC.

Abstrak. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas beberapa jenis antikoagulan—VKA, LMWH,
dan DOAC dalam mencegah PTS setelah DVT melalui systematic literature review. Metode yang digunakan
melibatkan pencarian data sekunder dari database seperti PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar antara
2013-2024, dengan kriteria inklusi mencakup uji Klinis acak dan studi observasional terkait. Hasil menunjukkan
bahwa DOAC, khususnya rivaroxaban, menurunkan insiden dan keparahan PTS lebih signifikan dibanding VKA,
dengan risiko PTS berat lebih rendah. LMWH juga menunjukkan hasil positif, meskipun bukti head-to-head
dengan DOAC masih terbatas. Temuan ini menunjukkan bahwa jenis dan durasi terapi antikoagulan berperan
penting dalam pencegahan PTS, dan mendorong perlunya penelitian lebih lanjut, khususnya RCT antara LMWH
dan DOAC.

Kata kunci: deep vein thrombosis, antikoagulan, post-thrombotic syndrome, VKA, LMWH, DOAC.

1. LATAR BELAKANG

Deep vein thrombosis (DVT) merupakan kondisi di mana terbentuk trombus pada vena
dalam, umumnya di ekstremitas bawah, yang dapat menimbulkan komplikasi serius seperti
pulmonary embolism dan sindrom pasca trombotik (PTS) (Karathanos et al, 2021)PTS
berkembang pada 20-50% pasien dalam 2 tahun pasca-DVT, dengan 5-10% mengalami
bentuk berat yang signifikan menurunkan kualitas hidup, menyebabkan nyeri, edema, dan
ulkus vena (Brown et al, 2024) PTS bukan hanya beban klinis, tetapi juga ekonomi—Dbiaya
terapi tahun pertama tercatat lebih dari US$3 800 per pasien di AS . Oleh karena itu, upaya
pencegahan PTS menjadi sangat penting.

Pencegahan primer PTS mencakup optimasi terapi antikoagulan yang digunakan untuk
DVT primer maupun sekunder. Terapi antikoagulan bertujuan mencegah ekstensi trombus dan
kekambuhan, yang merupakan faktor risiko utama PTS (Makedonov et al, 2022) Studi juga
menunjukkan bahwa kualitas pemantauan warfarin (INR >2) sangat berperan; subterapeutik

yang berlangsung lama meningkatkan risiko PTS (Gwodz et al, 2020)
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Perbedaan jenis antikoagulan LMWH, VKA, dan DOACs menjadi perhatian utama.
Secara tradisional, LMWH dilanjutkan dengan VKA digunakan. LMWH memiliki keunggulan
farmakokinetik dan risiko perdarahan lebih rendah dibanding UFH (Brown et al, 2024).
Beberapa studi RCT dan meta-analisis menunjukkan LMWH mengurangi insiden PTS dan
mempercepat rekanalisasi vena dibanding warfarin (Hell et al, 2017). Sementara itu, DOAC
seperti rivaroxaban dan apixaban makin disukai karena dosis harian mudah, tanpa monitoring
INR, dan profil keamanan superior (Malik et al, 2024)

Meta-analisis Karathanos et al. (2021) menemukan bahwa rivaroxaban mengurangi
odds PTS sebesar hampir 50% dibanding warfarin (OR 0,52; 95% CI 0,43-0,63). Data kohort
pun mendukung tren ini . Analisis pooled oleh Brown et al. (2024) mencatat insiden PTS per
100 pasien-tahun: VKA 15,1; DOAC 18,2; LMWH 24,6, namun untuk PTS berat, VKA 5,1 vs
DOAC hanya 0,2. Hal ini menunjukkan keunggulan DOAC dalam mengurangi kasus berat.
Namun, masih belum adanya studi head-to-head besar membandingkan LMWH langsung
dengan DOAC untuk pencegahan PTS .

Penelitian ini bertujuan mengevaluasi secara sistematis bukti terkini tentang efektivitas
berbagai jenis antikoagulan dalam mencegah PTS setelah DVT menganalisis insiden, tingkat
keparahan, dan waktu timbul PTS berdasarkan jenis antikoagulan, mengidentifikasi gap
penelitian dan merekomendasikan agenda penelitian ke depan, termasuk potensial RCT head-
to-head antara LMWH dan DOAC.

2. KAJIAN TEORITIS
A. Farmakodinamik dan Farmakokinetik Antikoagulan

Setiap jenis antikoagulan memiliki mekanisme farmakodinamik dan karakteristik
farmakokinetik tersendiri yang turut menentukan efektivitas dan profil keamanannya dalam
profilaksis sindrom pasca trombotik (PTS) setelah DVT. Vitamin K antagonists (VKA), seperti
warfarin, bekerja dengan menghambat enzim vitamin K epoxide reductase (VKORCI),
sehingga mencegah aktivasi faktor koagulasi Il, VI, IX, dan X melalui mekanisme gamma-
karboksilasi. Akibatnya, produksi faktor koagulasi terganggu dan efek klinisnya baru terlihat
setelah 3—4 hari terapi karena waktu paruh faktor-faktor tersebut sangat panjang (Berkner,
2022). Warfarin merupakan racemat dua enansiomerm S-warfarin lebih aktif namun
dimetabolisme cepat via CYP2C9, sedangkan R-warfarin melalui CYP3A4 sehingga
menunjukkan variabilitas inter- dan intra-individu yang tinggi, banyak interaksi obat, dan

interaksi makanan, serta memerlukan pemantauan INR rutin (Ray, 2019).
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Sebaliknya, Low Molecular Weight Heparin (LMWH) seperti enoksaparin bekerja
secara sinergis dengan antitrombin 111, meningkatkan inhibisi faktor Xa secara eksponensial
hampir 100 kali lebih efektif dibanding antitrombin bebas namun tidak menghambat trombin
(11a) secara langsung (Aryana et al, 2018). LMWH memiliki onset cepat (Tmax ~2—4 jam),
farmakokinetik lebih stabil, dan eliminasi lewat ginjal tanpa membutuhkan monitoring rutin,
meskipun dosis tetap harus disesuaikan pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal
(Alguwaizani et al, 2013).

Sementara itu, Direct Oral Anticoagulants (DOACs), yang mencakup inhibisi faktor Ila
dan Xa, menawarkan keuntungan berupa cepatnya aksi, farmakokinetik yang diprediksi, dan
tak memerlukan pemantauan laboratorium rutin. Dabigatran, sebagai inhibitor trombin (l1a)
langsung, memerlukan aktivasi dari prodrug melalui esterases hati, memiliki bioavailabilitas
rendah (~6 %), waktu paruh panjang (12—17 jam), dan ekskresi >80% melalui ginjal (Schwarb,
2016). Rivaroxaban dan apixaban, inhibitor faktor Xa langsung, menunjukkan bioavailabilitas
tinggi (80% dan 50-66%), Tmax 2—4 jam, dan waktu paruh sedang (5-14 jam) (Schwarb ,
2016). Fungsi keduanya melibatkan penghambatan faktor Xa baik bebas maupun saat
tergabung dalam prothrombinase complex, sehingga menghalangi generasi trombin secara
signifikan (Sun et al, 2020). Selain itu, apixaban memiliki distribusi protein yang tinggi
(~87 %) dan diekskresikan melalui jalur hepatik (~75%) serta ginjal (~25%), sementara
rivaroxaban diekskresikan ~33-35% melalui ginjal dan sisanya lewat jalur metabolik (Tenpas
et al, 2024).

Farmakokinetik DOAC juga mencakup interaksi farmakologi yang lebih sedikit
dibanding VKA, walau apixaban dan rivaroxaban dipengaruhi oleh P-gp dan CYP3A4,
sehingga dosis harus dipertimbangkan bila digunakan bersamaan dengan inhibitor/induktor
enzim tersebut (Van et al, 2023). Kaidah klinis menunjukkan bahwa DOAC memiliki onset
cepat, efek dosis tetap, dan prediktif, menjadikannya pilihan utama dalam profilaksis dan
pengobatan VTE, termasuk DVT dan PTS, seperti yang dibahas Weitz & Eikelboom (2016)
bahwa farmakologinya mendukung rekanalisasi lebih cepat dan efek antiinflamasi dibanding
warfarin .

Secara ringkas, VKA lambat dan tidak langsung menghambat jalur koagulasi,
memerlukan monitoring ketat; LMWH cepat namun memerlukan penyesuaian pada gangguan
ginjal; sedangkan DOAC menawarkan kemudahan, prediktabilitas, dan efikasi tinggi melalui
mekanisme penghambatan langsung terhadap trombin atau faktor Xa. Karakteristik ini sangat

berpengaruh dalam konteks pencegahan PTS: onset cepat dan efisiensi tinggi dapat
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menghentikan perluasan trombus, mendukung rekanalisasi vena, serta menurunkan inflamasi
lokal yang memicu kerusakan katup vena semua berkontribusi pada pencegahan PTS. Teori
farmakodinamik dan farmakokinetik ini kritis untuk memilih antikoagulan terbaik berdasarkan

kebutuhan klinis dan profil risiko pasien.

3. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode *Systematic Literature Review (SLR)*, yang
bertujuan mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mensintesis temuan dari berbagai studi terkait
efektivitas beberapa jenis antikoagulan sebagai profilaksis sindrom pasca trombotik (PTS)
setelah deep vein thrombosis (DVT). Proses pencarian literatur dilakukan secara sistematis
melalui beberapa basis data ilmiah terkemuka seperti PubMed, ScienceDirect, dan Google
Scholar, dengan rentang waktu publikasi antara tahun 2013 hingga 2024. Kata kunci yang
digunakan dalam pencarian mencakup “post-thrombotic syndrome,” “deep vein thrombosis,”
“anticoagulants,” “DOAC,” “VKA,” “LMWH,” dan “prevention.” Kriteria inklusi meliputi
artikel berbahasa Inggris atau Indonesia, penelitian kuantitatif, uji klinis terkontrol acak (RCT),
dan studi observasional yang relevan. Artikel yang tidak tersedia dalam full-text, duplikasi,
serta studi non-klinis dikeluarkan melalui proses eksklusi. Data dari studi yang terpilih
dianalisis menggunakan pendekatan naratif dan tabulasi perbandingan, dengan fokus pada jenis
antikoagulan, dosis, durasi pemberian, serta luaran berupa insiden dan tingkat keparahan PTS.
Pendekatan ini memungkinkan peneliti untuk menarik kesimpulan berbasis bukti terhadap
efektivitas masing-masing antikoagulan dalam mencegah PTS secara komprehensif dan

sistematis.

4. HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Perbandingan Efektivitas Antikoagulan terhadap Pencegahan Sindrom Pasca
Trombotik

Perbandingan efektivitas berbagai jenis antikoagulan dalam pencegahan PTS pasca-
DVT telah menjadi fokus penelitian, khususnya melalui analisis warfarin (VKA), LMWH, dan
DOAC (rivaroxaban, apixaban, dabigatran). Data dari uji klinis dan studi observasional
menunjukkan bahwa penggunaan DOAC, terutama rivaroxaban, secara konsisten dikaitkan
dengan penurunan insiden PTS dibandingkan dengan warfarin. Sebuah meta-analisis yang
melibatkan 59.199 pasien dengan 33,5 % menerima rivaroxaban dan 66,5 % menerima

warfarin melaporkan bahwa rivaroxaban menurunkan risiko PTS hingga setengahnya

213 Jurnal Ilmu Kedokteran dan Kesehatan Indonesia — Volume 5, Nomor 1, Maret 2025



e-ISSN: 2827-797X ; p-ISSN: 2827-8488 Hal 210-220

(OR 0,52; 95 % C10,43-0,63; P <0,001), dan frekuensi PTS berat lebih rendah (3,7 % vs 6,4%;
OR 0,55; P=0,024)(Karthanos et al, 2021) . Studi kohort kasuistik dari Jeraj et al. mendukung
temuan ini, dengan prevalensi PTS 25 % pada rivaroxaban vs 49 % pada warfarin (p=0,013) .
Selain itu, penelitian Utne et al. dalam desain kohort retrospektif menunjukkan risiko relatif
rendah (OR 0,6) dan kualitas hidup yang lebih baik pada pasien rivaroxaban.

Meski demikian, temuan dari studi berbasis data klinis Denmark menunjukkan
pengurangan PTS non-signifikan antara rivaroxaban dan warfarin (0,53 vs 0,55 per 100 orang-
tahun; HR 0,88; CI10,66-1,17) setelah 3 tahun (Sogard et al, 2018) Hal ini memperlihatkan
bahwa efek protektif DOAC terhadap PTS memerlukan interpretasi kontekstual dan potensi
variabilitas efek.

Di sisi lain, analisis sistematik yang lebih luas membandingkan tiga kelompok
antikoagulan menunjukkan bahwa insiden PTS per 100 pasien-tahun adalah: VKA 15,1
(C18,7-26,1), DOAC 18,2 (9,4-35,1), dan LMWH 24,6 (9,2-65,5). Namun, insiden PTS berat
jauh lebih rendah pada pengguna DOAC (0,2 vs 5,1 pada VKA). Meskipun angka insiden
keseluruhan PTS tampak sebanding, kemunculan PTS berat sangat sedikit pada kelompok
DOAC, menyoroti nilai klinis penting dari penghambatan jalur koagulasi modern ini (Brown
et al, 2024)

Studi tambahan dengan pendekatan the Bayesian network meta-analysis juga
menemukan bahwa rivaroxaban memiliki ranking tertinggi (SUCRA 0,89 untuk PTS
ringan/sedang dan 0,86 untuk PTS berat), menduduki posisi superior dibanding warfarin,
dabigatran, LMWH, dan entitas lainnya (Shao et al, 2023) Namun, penulis menyebut bahwa
belum ada RCT head-to-head antara LMWH dan DOAC serta bahwa studi klinis seperti TILE
(tinzaparin vs rivaroxaban) masih sedang berjalan, sehingga data langsung seputar LMWH vs
DOAC belum memadai (Shao et al, 2023)

Dari kajian naratif, LMWH dan DOAC secara keseluruhan dianggap superior
dibanding VKA dalam pencegahan PTS karena kromat farmakologinya yang lebih stabil, onset
cepat, dan kemungkinan efek antiinflamasi yang lebih besar LMWH memiliki karakter
farmakodinamik untuk mendukung rekanalisasi trombus dan mengurangi inflamasi endotel,
dan DOAC memperkuat ini melalui inhibisi faktor lla/Xa langsung (Prandoni, 2012) Meskipun
jarang dibanding VKA, antikoagulan ini minim interaksi obat dan makanan, memberikan dosis
tetap yang memudahkan kepatuhan pasien.

Meski efektivitas DOAC terhadap PTS cukup jelas, LMWH juga menunjukkan potensi

efektifitasnya, terutama pada pasien kanker dengan gangguan ginjal. Akan tetapi, data
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komparatif langsung antara LMWH dan DOAC masih kurang. Selain itu, efektivitas dabigatran
dan apixaban khusus untuk PTS belum sekuat data rivaroxaban. RCT seperti AMPLIFY dan
RE-COVER dibanding warfarin terbukti non-inferior untuk pencegahan VTE, tetapi belum
dilaporkan outcome spesifik PTS secara rinci (Prandoni, 2012)

Secara ringkas, bukti terbaik mendukung DOAC, terutama rivaroxaban, sebagai pilihan
antikoagulan yang unggul dalam mencegah PTS dibandingkan warfarin, dengan manfaat
signifikan terhadap PTS berat dan kualitas hidup pasien. Namun, LMWH juga menjadi
alternatif yang layak pada populasi tertentu meski tidak sepenuhnya dikomparasi langsung
dengan DOAC. Gap penelitian masih terbuka lebar terutama dalam RCT head-to-head LMWH
vs DOAC dan studi jangka panjang yang meliputi apixaban serta dabigatran. Evaluasi lanjutan
terhadap mekanisme protektif non-antikoagulan (misalnya peradangan dan rekanalisasi)
melalui jenis antikoagulan akan memperluas pemahaman dan menawarkan pedoman Klinis
untuk individuasi terapi
B. Pengaruh Durasi dan Dosis Terapi Antikoagulan terhadap Risiko PTS

Lamanya durasi dan strategi dosis antikoagulan memainkan peran penting dalam
mengurangi risiko sindrom pasca trombotik (PTS) pada pasien pasca deep vein thrombosis
(DVT). Berbagai hasil studi menunjukkan bahwa pendekatan terapetik berbasis durasi dan
dosis harus disesuaikan dengan profil risiko masing-masing pasien. Studi meta-analisis 22 RCT
dengan 11.617 pasien menunjukkan bahwa terapi lebih dari 6 bulan, dibandingkan durasi
pendek 3-6 bulan, secara signifikan mengurangi risiko kejadian ulang VTE seperti DVT dan
PE (RR 0,85 dan RR 0,66) meskipun diiringi peningkatan risiko perdarahan besar (RR 2,02),
namun durasi panjang memberikan pengurangan mortalitas dan peristiwa berulang pada VTE
idiopatik atau kronis. Sementara itu, penelitian klasik Schulman et al. membandingkan durasi
6 minggu terhadap 6 bulan tidak menemukan perbedaan signifikan pada risiko PTS,
menunjukkan bahwa durasi yang sangat pendek tidak cukup mencegah PTS ( Prandoni et al,
2020)

Secara khusus, RCT seperti Cochrane dan DARE melaporkan bahwa terapi jangka
panjang (>12 bulan) dibandingkan 3-6 bulan hanya menunda, namun tidak mencegah secara
permanen kejadian berulang setelah penghentian obat . Hal ini juga diamati dalam PADIS-
DVT, di mana tambahan 18 bulan terapi warfarin setelah 6 bulan awal memang menurunkan
risiko rekuren selama pengobatan, tetapi efek ini hilang setelah penghentian obat (Couturaud
et al, 2019) Demikian, durasi panjang hanya memberikan perlindungan selama penggunaan

aktif, sedangkan setelah dihentikan, risiko VTE kembali meningkat (Alguwaizani et al, 2013)
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Lebih lanjut, studi REVERSE menggarisbawahi aspek kualitas terapi warfarin:
subterapeutik INR (<2) selama >20% waktu berpengaruh negatif terhadap perkembangan PTS.
Insiden PTS dalam kohornya adalah 33,5 % pada subterapeutik versus 21,6 % pada INR
terkontrol (OR 1,84), yang menunjukkan pentingnya intensitas terapi yang optimal selama
periode awal 3 bulan. Hal ini menekankan hubungan erat antara kualitas dan durasi terapi
dengan hasil jangka panjang seperti PTS (Wang et al, 2020)

Walaupun fokus utama banyak penelitian masih pada terapi VKA, data tentang DOAC
dalam konteks durasi juga menunjukkan tren yang sama. Penelitian observational dengan
Villalta scale pada pasien yang mendapat DOAC >3 bulan memperlihatkan risiko PTS 28,2%
(severe 3,9%), dibanding 42,8% (severe 5,9%) pada pengguna VKA, menunjukkan bahwa
dosis tetap DOAC selama minimal 3 bulan dapat mengurangi risiko PTS, bahkan dalam jangka
panjang (OR 0,46) (Prandoni et al, 2020) Meskipun penelitian ini tidak membandingkan
berbagai durasi lama, ia memberikan bukti bahwa durasi standar DOAC setidaknya 3 bulan
mampu memberikan efikasi pencegahan PTS, sekaligus suggesting bahwa terapi
berkepanjangan mungkin memperbaiki outcome bila kondisi ginjal dan risiko perdarahan
dipertimbangkan. (Kaatz et al, 2010)

Dari perspektif klinis, durasi minimal tiga bulan terapi antikoagulan dianggap sebagai
ambang aman untuk mencegah komplikasi dini dan membentuk dasar untuk dosis lanjutan
berdasarkan indeks risiko individual misalnya, pasien idiopatik atau dengan adanya residual
vein thrombosis atau hasil D-dimer tinggi setelah 3 bulan lebih diuntungkan dengan kelanjutan
terapi hingga lebih dari 6 atau 12 bulan. Namun, durasi lebih dari 12 bulan tidak menunjukkan
penurunan risiko rekuren pasca penghentian, sehingga manfaatnya bersifat sementara.
(Chitsike et al, 2012)

Dalam hal dosis, DOAC yang digunakan pada dosis tetap direkomendasikan karena
prediktabilitas efek, tanpa memerlukan monitoring INR seperti pada VKA yang memerlukan
titrasi. Studi DOAC (seperti AMPLIFY dan RE-COVER) secara implisit mendukung
penggunaan dosis tetap, namun data langsung terkait risiko PTS menurut durasi DOAC masih
terbatas. Meski begitu, observasi bahwa pengguna DOAC lebih sedikit mengalami PTS berat
menunjukkan bahwa dosis tetap cukup efektif untuk menekan dampak vaskular jangka
panjang.

Secara perluasan, hubungan interaksi antara durasi dan intensitas dosis sangat penting:
VKA dengan durasi optimal (3-6 bulan) dan INR terkontrol mengurangi risiko PTS, tetapi

durasi lebih panjang hanya menunda episode VTE dan meningkatkan risiko perdarahan.
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Sementara DOAC dengan dosis standar selama >3 bulan sudah menunjukkan proteksi
signifikan terhadap PTS, kemungkinan peningkatan durasi dapat meningkatkan manfaat klinis,
terutama pada populasi dengan residual thrombosis atau faktor risiko tinggi, tanpa memerlukan
monitoring intensif. Dengan demikian, strategi durasi dan dosis harus bersifat individualizat—
mempertimbangkan risiko perdarahan, rekurensi, fungsi ginjal, dan preferensi pasien—untuk

mencegah PTS secara optimal.

5. KESIMPULAN DAN SARAN

Sindrom pasca trombotik (PTS) merupakan komplikasi kronis yang serius pasca deep
vein thrombosis (DVT), dengan dampak signifikan terhadap kualitas hidup dan beban ekonomi
pasien. Efektivitas terapi antikoagulan menjadi aspek kunci dalam upaya pencegahan PTS.
Berdasarkan tinjauan sistematis, jenis antikoagulan seperti DOAC (khususnya rivaroxaban)
menunjukkan hasil lebih unggul dibandingkan VKA dalam menurunkan insiden dan keparahan
PTS, terutama bentuk berat. LMWH juga menawarkan efektivitas, meskipun data head-to-head
dengan DOAC masih terbatas. Durasi terapi yang lebih panjang (>6 bulan) dapat menurunkan
kekambuhan selama terapi aktif, namun efek perlindungan tidak selalu bertahan setelah
penghentian. Selain itu, kualitas pemantauan terapi, khususnya pada VKA, sangat
memengaruhi hasil jangka panjang. Karakteristik farmakodinamik dan farmakokinetik masing-
masing obat menentukan efektivitasnya dalam mencegah pembentukan trombus dan
mempercepat rekanalisasi vena. Oleh karena itu, pemilihan antikoagulan optimal perlu
mempertimbangkan jenis obat, durasi terapi, dan profil risiko pasien secara individual untuk

mencegah terjadinya PTS secara efektif.
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