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Abstrak 

Latar Belakang: Pandemi Covid-19 telah menyebabkan peningkatan angka rawat inap pasien dengan komplikasi multisistem, 

termasuk gangguan koagulasi dan penurunan fungsi ginjal. Fondaparinux, sebagai antikoagulan sintetik dengan risiko 

trombositopenia yang lebih rendah, sering digunakan sebagai alternatif heparin. Namun, penggunaannya pada pasien dengan 

penurunan laju filtrasi glomerulus (eGFR) masih menjadi perdebatan karena eliminasi obat ini bergantung pada fungsi ginjal. 

Tujuan: Mengevaluasi dampak penggunaan fondaparinux terhadap fungsi ginjal, khususnya perubahan eGFR dan serum 

kreatinin pada pasien Covid-19 yang mengalami penurunan fungsi ginjal selama perawatan di rumah sakit Bhayangkara 

Surabaya. Metode: Penelitian ini studi dengan metode kuantitatif observasional yang bersifat retrospektif yang melibatkan 

pasien Covid-19 yang menerima fondaparinux di instalasi rawat inap rumah sakit Bhayangkara periode bulan juni 2020-

Oktober 2021. Data dikumpulkan dari rekam medis pasien selama masa rawat inap, termasuk dosis fondaparinux, nilai eGFR 

dan serum kreatinin awal dan akhir, serta parameter klinis lain yang relevan. Analisis statistik wilcoxon test dilakukan untuk 

melihat perbedaan signifikan nilai serum creatinine dan eGFR setelah pemberian Fondaparinux. Hasil: Dari 535 pasien yang 

dianalisis, 56 rekam medis yang memenuhi kriteria inklusi. Berdasarkan analisis wilcoxon test diketahui bahwa terdapat 

peningkatan eGFR secara signifikan berturut-turut (p-value 0,012, CI 95%; p-value 0,043, CI 95%; p-value 0,000, CI 95%), 

penurunan SCr secara signifikan berturut-turut (p-value 0,035, CI 95%; p-value 0,043, CI 95%; p-value 0,000, CI 95%) 

berdasarkan masing-masing derajat keparahan COVID-19. Kesimpulan: Penggunaan Fondaparinux dapat memperbaiki 

fungsi ginjal dinilai dari penurunan serum kreatinin dan peningkatan eGFR yang signifikan dan dari hasil evaluasi tidak 

terdapat insidensi perdarahan selama penggunaan Fondaparinux. 

Kata kunci: Fondaparinux; Covid-19; Fungsi Ginjal; eGFR; Antikoagulan 

Abstract 

Background: The COVID-19 pandemic has resulted in increased hospitalization rates among patients with multisystem 
complications, including coagulation disorders and decreased renal function. Fondaparinux, a synthetic anticoagulant with 
a lower risk of thrombocytopenia, is often used as an alternative to heparin. However, its use in patients with reduced 
glomerular filtration rate (eGFR) remains debatable, as its elimination is dependent on renal function. Objective: This study 
aims to evaluate the impact of fondaparinux on renal function, specifically examining changes in eGFR and serum creatinine 
levels in COVID-19 patients with impaired renal function during treatment at Bhayangkara South Surabaya Hospital. 
Methods: This research employed a retrospective observational quantitative approach, involving COVID-19 patients who 
received fondaparinux at the inpatient facility of Bhayangkara Hospital from June 2020 to October 2021. Data were collected 
from the medical records of patients during their hospitalization, including fondaparinux dosage and eGFR and serum 
creatinine values, as well as other relevant clinical parameters. Statistical analysis using the Wilcoxon test was conducted to 
assess significant differences in serum creatinine and eGFR values following fondaparinux administration. Results: Of the 
535 patients analyzed, 56 medical records met the inclusion criteria. The results of the Wilcoxon test analysis showed that 
there was a significant increase in eGFR (p-value 0.012, CI 95%; p-value 0.043, CI 95%; p-value 0.000, CI 95%), a substantial 
decrease in SCr (p-value 0.035, CI 95%; p-value 0.043, CI 95%; p-value 0.000, CI 95%) based on each degree of COVID-19 
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severity. Conclusion: The use of fondaparinux may improve kidney function, as indicated by significant decrease in serum 
creatinine and an increase in eGFR. Furthermore, no bleeding incidents were observed during the use of fondaparinux. 

Keywords: Fondaparinux; Covid-19; Kidney Function; eGFR; Anticoagulant 

1. PENDAHULUAN 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) merupakan jenis virus corona terbaru yang 

menyebabkan penyakit Coronavirus 2019 (COVID-19) [1]. Penyakit ini menyebabkan peningkatan mendadak 

yang signifikan dalam rawat inap untuk kasus pneumonia dengan gangguan multiorgan yang kemudian pada 

tanggal 11 Maret 2020 dinyatakan oleh WHO (World Health Organization) sebagai pandemik dan menjadi 

masalah kesehatan global di seluruh dunia [2]. Berdasarkan update WHO di awal bulan Juli 2021 kasus 

terkonfirmasi secara global telah mencapai 190 juta kasus dengan 4 juta laporan kematian akibat COVID-19. 

Kemenkes Republik Indonesia menyebutkan total insidensi infeksi COVID-19 dalam negeri sejak bulan Maret 

2020-Februari 2021 telah mencapai sekitar 1,2 juta kasus dengan 33 ribu laporan kematian. Tercatat sebanyak 

51,5% kasus ditemukan pada laki-laki. Paling banyak terjadi pada rentang usia 45-54 tahun, serta angka kematian 

tertinggi ditemukan pada pasien berusia 55-64 tahun. 

Standar pencegahan dan pengendalian infeksi COVID-19 di beberapa negara hingga saat ini mengoptimalkan 

pemberian terapi suportif sesuai dengan kondisi masing-masing pasien. Tambahan oksigenasi, antikoagulan, 

antipiretik dan dukungan ventilasi mekanis apabila diperlukan merupakan manajemen utama yang dapat 

diberikan. Selain itu Infectious Diseases Society of America (IDSA) merekomendasikan pemberian antimalaria, 

antivirus, antibakteri, dan imunomodulator dapat dipertimbangkan untuk digunakan berdasarkan benefit yang 

dilaporkan pada uji coba klinis skala kecil, meskipun secara efektivitas beberapa obat tersebut masih kontroversial 

karena terbatasnya uji klinis [3]. 

Spektrum klinis akibat infeksi COVID-19 sangat luas, dari yang asimtomatik atau dengan gejala saluran napas 

atas ringan hingga penyakit yang kritis dengan keterlibatan multiorgan, termasuk pada organ ginjal. Hal ini 

disebabkan oleh salah satu mekanisme spesifik SARS-CoV-2 yang menginduksi fase protrombotik selama infeksi 

dan dibuktikan dengan penemuan trombus mikrovaskular di pembuluh darah ginjal pada otopsi pasien COVID-

19 [4]. Adanya deposisi trombotik mikrovaskular pada alirah darah dapat menyebabkan penghambatan suplai 

oksigenasi dan berdampak pada gangguan multiorgan sampai dengan kematian [5]. 

Lebih dari 700 pasien yang dirawat inap dengan COVID-19 dapat berkembang pada kondisi AKI (Acute Kidney 

Injury), proteinuria dan hematuria dengan persentase 5%,44% dan 27% [6]. Berdasarkan temuan kasus tersebut 

serta risiko komplikasi trombus pada pasien COVID-19, ada beberapa hal yang perlu diperhatikan yaitu terkait 

penilaian prognosis dari fungsi ginjal dan terapi antikoagulan. Beberapa penelitian telah menggunakan berbagai 

parameter dalam mengukur fungsi ginjal dalam prediksi mortalitas pasien, termasuk Blood Urea Nitrogen (BUN) 

dan Serum Creatinine (SCr) yang diukur secara langsung dalam formula estimated Glomerular Filtration Rate 

(eGFR). Nilai eGFR <60 ml/menit menunjukkan risiko pasien dapat mengalami komplikasi toksisitas pengobatan, 

gangguan metabolik-endokrin serta dampak progresifitas penyakit kardiovaskular dan penyakit ginjal kronis [7]. 

Sama dengan elevasi nilai SCr, nilai elevasi BUN juga sering ditemukan pada pasien COVID-19. Namun 

peningkatan nilai BUN dapat dipengaruhi oleh kondisi lain yang tidak terkait dengan gangguan ginjal seperti 

perdarahan gastrointestinal atas, dehidrasi, kondisi katabolik dan diet tinggi protein. Karena hal tersebut SCr 

dinilai memiliki penilaian fungsi ginjal yang lebih akurat dibanding BUN meskipun secara progresifitas BUN 

cenderung meningkat lebih awal pada gangguan ginjal [8]. 

Dari laporan kasus, tercatat tiga pasien mendapatkan terapi antikoagulan sistemik heparin dengan nilai penurunan 

eGFR (32-52) ml/menit disertai elevasi nilai BUN (63-69) mg/dl dan serum kreatinin (1,42-5,32) mg/dl. Dari hasil 

evaluasi pemberian heparin selama 6-10 hari, ditemukan peningkatan nilai eGFR (54->60) ml/menit diikuti 
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dengan penurunan nilai SCr (1,02-3,54) mg/dl dan BUN (31-59) mg/dl. Berdasarkan hasil observasi tersebut ada 

dugaan bahwa pemberian antikoagulan dapat meningkatkan fungsi ginjal pada pasien COVID-19. Terdapat 

penarikan hubungan temporal antara pemberian antikoagulan sistemik terhadap peningkatan fungsi ginjal dengan 

hipotesis membantu perbaikan perfusi ginjal karena mampu meringankan beban pembentukan mikrovaskular 

trombus berhubungan dengan status elevasi marker D-dimer [9,10]. Namun perlu lebih banyak data yang 

dikumpulkan untuk menguji hipotesis ini dengan mempertimbangkan risiko dan manfaat pemberian antikoagulan 

pada pasien [11] 

Dari uraian diatas, maka penting dilakukan evaluasi fungsi ginjal dengan monitoring serum kreatinin dan 

perhitungan eGFR untuk melihat prediksi positif pemberian antikoagulan pada pasien COVID-19 dengan 

gangguan ginjal. Kebutuhan pemberian antikoagulan biasa ditemui pada pasien dengan gejala sedang-kritis yang 

menunjukkan kondisi pneumonia pada pemeriksaan thorax berkaitan dengan aktivasi kaskade koagulasi yang 

yang aktif pada pulmonary stage [12]. Antikoagulan tromboprofilaksis yang menjadi fokus utama pada penelitian 

ini adalah Fondaparinux. Sama dengan Unfractionated Heparin (UFH) dan Low molecular weight heparin 

(LMWH) Fondaparinux juga termasuk alternatif tromboprofilaksis yang direkomendasikan oleh guideline 

International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH), American Society of Hematology (ASH), dan 

Pedoman tatalaksana COVID-19 (PDPI). Dari ketiga obat tersebut Fondaparinux memiliki aktivitas anti-Xa yang 

tertinggi dengan mekanisme mengurangi pembentukan trombus yang berakibat pada aktivasi fibrin lebih lanjut. 

Kelebihan lain Fondaparinux adalah cocok untuk mengatasi kondisi heparin induced thrombocytopenia (HIT) 

akibat penggunaan heparin. Berdasarkan laporan akumulasi insidensi HIT, tercatat sebanyak 88 pasien (12%) 

mengalami penurunan trombosit setelah terapi UFH diberikan selama 25 hari dengan minimal pemberian selama 

5 hari, dan peningkatan level antiheparin-PF4 pada sebagian besar pasien yang dirawat dengan LMWH [12]. 

Selain itu tidak terjadi interaksi relatif Fondaparinux terhadap antivirus yang biasa digunakan pada kasus infeksi 

COVID-19, sehingga obat tersebut memenuhi syarat sebagai kandidat potensial dalam pencegahan komplikasi 

trombotik [13]. Meskipun risiko terjadinya perdarahan penggunaan Fondaparinux dapat terjadi akibat akumulasi 

obat pada pasien dengan gangguan ginjal, namun berdasarkan laporan evaluasi penggunaan Fondaparinux 2,5 

mg/hari selama 28 hari menunjukkan insidensi major bleeding (MB) lebih sedikit dibandingkan dengan 

Enoxaparin 4000-6000 UI/hari [14].  

Berdasarkan formulasinya Fondaparinux termasuk antikoagulan yang tidak mengandung unsur babi sebagai unsur 

yang dihindarkan dalam penggunaan di Indonesia [15,16]. Karena hal tersebut mayoritas rumah sakit di Indonesia 

sering menggunakan obat ini sebagai pilihan tromboprofilaksis COVID-19. Salah satu aplikasinya yaitu pada 

rumah sakit Bhayangkara yang aktif sebagai rumah sakit rujukan pasien COVID-19 yang berlokasi di wilayah 

surabaya selatan. Saat ini prioritas penelitian Fondaparinux terkait COVID-19 masih termasuk rendah 

dibandingkan dengan UFH-LMWH yaitu mencapai rata-rata (4,89%) vs (7,53%) [17]. 

2. METODE  

Jenis atau Rancangan Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian metode kuantitatif observasional yang bersifat retrospektif. Tujuan utama dari 

penelitian ini adalah untuk menganalisis terkait efek pemberian antikoagulan Fondaparinux terhadap pasien 

COVID-19 derajat sedang, berat, kritis dengan baseline penurunan fungsi ginjal (eGFR <60 ml/menit) di rumah 

sakit Bhayangkara Surabaya berdasarkan hasil evaluasi serum kreatinin dan perhitungan eGFR.  

 

Populasi, Sampel, Besar Sampel, Teknik Pengambilan Sampel 

Populasi penelitian adalah seluruh rekam medik pasien COVID-19 yang mendapatkan perawatan di rumah sakit 

Bhayangkara Surabaya. Sampel penelitian berupa data rekam medik pasien yang memenuhi kriteria inklusi. 

Teknik pengambilan sampel diambil secara non-random purposive sampling. Artinya setiap sampel diambil 

secara tidak acak dan didasarkan pertimbangan yang dibuat sendiri oleh peneliti terhadap populasi yang sudah 

diketahui ciri dan sifat populasi tersebut. Penelitian ini menggunakan metode time limited sampling dengan 

pembatasan waktu sampling pada periode bulan Juni 2020 sampai dengan Oktober 2021. 
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Kriteria Inklusi dan Eksklusi Penelitian 

Kriteria Inklusi Penelitian 

a) Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 berdasarkan hasil Swab PCR dengan derajat keparahan (sedang-kritis) 

dan mendapatkan perawatan di rumah sakit Bhayangkara Surabaya 

b) Pasien berusia ≥ 18 tahun 

c) Pasien mendapatkan terapi Fondaparinux selama perawatan di rumah sakit 

d) Memenuhi kriteria eGFR (MDRD Formula) <60 ml/min pada baseline pemberian Fondaparinux 

e) Data demografi dan laboratorium yang perlu dianalisis terakses lengkap (pre-post) terapi Fondaparinux 

Kriteria Eksklusi Penelitian 

a) Pasien dengan nilai trombosit <50.000/μL 

b) Penggunaan Fondaparinux bersama antikoagulan lain 

 

Instrumen Penelitian 

Instrumen penelitian yang digunakan meliputi rekam medik pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Kemudian 

akan dicatat variabel-variabel penelitian yang dibutuhkan dalam pengolahan data untuk diobservasi. Input data 

berdasarkan format lembar kerja Microsoft Excel yang akan dibedakan setiap satu lembar kerja untuk satu pasien. 

Lembar kerja meliputi data demografi, observasi data klinis, laboratoris dan terapi (jenis, dosis, durasi) perawatan, 

observasi ada/tidak insidensi perdarahan. Pengukuran eGFR dilakukan berdasarkan MDRD (Modification of Diet 

in Renal Disease) dengan formula eGFR = 175 x (serum kreatinin)-1,154 x (usia)-0,203x 1,212 (Afrika Amerika) 

x 0,742(wanita). 

 

Lokasi Penelitian dan Waktu Penelitian 

Lokasi pengambilan data penelitian dilakukan di rekam medis COVID-19 dengan sampel sesuai dengan kriteria 

inklusi di rumah sakit Bhayangkara Surabaya. Waktu pengambilan data dilakukan pada periode bulan November 

2021-Januari 2022. 

 

Analisa Data 

a). Uji deskriptif meliputi data pasien (Umur, jenis kelamin, BMI, komorbiditas, gejala admisi, insidensi 

perdarahan dan lainnya). 

b) Uji normalitas data hasil observasi (eGFR,SCr) pre-post pemberian Fondaparinux menggunakan uji 

Kolmogorov-Smirnov. Apabila data berdistribusi normal maka untuk analisis pemberian Fondaparinux terhadap 

evaluasi fungsi ginjal dapat digunakan uji statistika parametrik dependent- t test , sedangkan data yang tidak 

berdistribusi normal menggunakan Wilcoxon test uji statistika non parametrik dengan menyertakan rerata (mean) 

dan standar deviasi (SD). Nilai signifikansi yang digunakan adalah p (<0,05), menunjukkan bahwa terdapat 

perbedaan signifikan nilai serum creatinine dan eGFR setelah pemberian Fondaparinux. 

 

Etik Penelitian 

Uji kelayakan etik penelitian ini diajukan kepada Komite Etik Penelitian Kesehatan di Rumah Sakit Bhayangkara 

Surabaya. Penelitian telah dinyatakanlayak etik dengan nomor surat No.26/XI/2021/KEPK/RUMKIT. 

 

3. HASIL  

Dari total 535 rekam medis pasien COVID-19 yang mendapatkan terapi Fondaparinux di Rumah Sakit 

Bhayangkara Surabaya, didapatkan sebanyak 56 rekam medis pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Kemudian 

data karakteristik pasien dianalisis secara dektriptif, dan dilanjutkan dengan uji normalitas data baseline dan post 

(eGFR, SCr) pemberian Fondaparinux serta uji pre-post (eGFR, SCr) berdasarkan kelompok derajat dan beban 

koagulasi D-dimer. 
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Gambar 1.  Jumlah rekam medis dalam penentuan kriteria inklusi-eksklusi 

 

Data Karakteristik Pasien 

Tabel 1 mendeskripsikan bahwa karakteristik pasien terbanyak berjenis kelamin laki-laki yaitu sejumlah (37 orang 

; 67%). Mayoritas pasien berusia 46-55 tahun degan jumlah dan persentase sebanyak (16 orang ; 28%). Hampir 

dari setengah pasien penelitian memiliki riwayat komorbid hipertensi (24 orang ; 43%). Sedangkan pada posisi 

kedua ditemukan pasien dengan riwayat komorbid Diabetes Mellitus Tipe 2 (19 orang ; 34%). Berdasarkan 

observasi gejala klinis keseluruhan selama admisi di rumah sakit, mayoritas pasien mengalami gejala batuk (54 

orang ; 97%), sesak (52 orang ; 93%), dan demam (42 orang ; 75%).  BMI pasien cenderung normal (48 orang ; 

86%) dibandingkan BMI overweight pada (8 pasien ; 14%). Status derajat COVID-19 pada penelitian ini paling 

banyak masuk dalam kelompok derajat kritis (27 orang ; 49%) dan derajat sedang (24 orang ; 42%), dengan dua 

catatan kematian pada pasien derajat kritis yang mengalami gagal nafas berat. 

 

Tabel 1. Data Karakteristik Pasien Penelitian 

Karakteristik Pasien Total pasien (n=56) Persentase (%) 

Jenis Kelamin 

Laki-laki 37 67 

Perempuan 19 34 

Usia 

26-35 tahun 3 5 

36-45 tahun 7 13 

46-55 tahun 16 28 

56-65 tahun 15 27 

>65 tahun 15 27 

BMI (Body mass index) 

20-25 kg/m2 (normal) 48 86 

26-28 kg/m2 (overweight) 8 14 

Riwayat Komorbid 

Diabetes Mellitus Tipe 2 19 34 

Penyakit Jantung Kronis 7 13 

Hipertensi 24 43 

Dislipidemia  1 2 

Chronic kidney disease 1 2 

Human Immunodeficiency Virus 1 2 

Gejala klinis 

Demam 42 75 

Batuk 54 97 

Sesak 52 93 

Fatigue 42 75 

Nyeri tenggorokan 10 18 

Pusing 28 50 

Nyeri abdomen 12 22 

Diare 9 16 

Mual 35 63 

535 rekam medis pasien COVID-19 yang mendapatkan 

terapi Fondaparinux di Rumah Sakit Bhayangkara 

Surabaya  

periode Juni 2020-Oktober 2021 

Inklusi : 

56 rekam medis 

 

Eksklusi : 

479 rekam medis  
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Karakteristik Pasien Total pasien (n=56) Persentase (%) 

Anosmia 3 5 

Penurunan nafsu makan 10 18 

Flu 9 17 

Derajat keparahan COVID-19 

Sedang 24 42 

Berat 5 9 

Kritis 27 49 

Karakteristik survival 

Meninggal 2 4 

Hidup 54 96 

 

Data Profil Penggunaan Fondaparinux 

Dilihat dari tabel 2 pasien dapat diberikan dosis Fondaparinux yang sama  tanpa perubahan seperti 2,5 mg/hari  

atau 5mg/hari selama durasi penggunaan antikoagulan. Beberapa pasien tercatat mengalami perubahan dosis 

antikoagulan Fondaparinux mulai dari dosis 2,5 mg/hari menjadi maksimal dosis 7,5 mg/hari. Perubahan hingga 

pemberian dosis maksimal Fondaparinux tersebut paling sering terjadi pada pasien COVID-19 derajat berat dan 

kritis. Berdasarkan durasi pemberiannya, Fondaparinux tercatat paling sering digunakan selama 2-7 hari (34 orang 

; 61%) dan paling lama dalam durasi 14-17 hari (3 orang ; 5%). 

 

Tabel 2. Profil Penggunaan Fondaparinux Berdasarkan Derajat Keparahan COVID-19 

Dosis 

(mg/subkutan)/hari 

Derajat keparahan COVID-19 

Sedang Berat Kritis 

Frekuensi % Frekuensi % Frekuensi % 

2,5  11 44 1 20 10 38 

5 7 28 1 20 8 30 

2,5-5 5 20 1 20 3 12 

2,5-7,5 1 4 - - 3 12 

5-7,5 1 4 2 40 2 8 

 

Tabel 3. Durasi Pemberian  Fondaparinux 

Durasi Pemberian 

Fondaparinux 

Frekuensi Persentase (%) 

2-7 hari 34 61 

8-12 hari 19 34 

14-17 hari 3 5 

 

Data Status D-dimer Setelah Pemberian Fondaparinux 

Tabel 4 menunjukkan bahwa dari total 56 pasien dengan  derajat keparahan  COVID-19 sedang, berat, dan kritis, 

mayoritas mengalami penurunan nilai D-dimer setelah pemberian Fondaparinux dengan persentase berturut-turut 

(92% ; 60% ; 92%). 

Tabel 4. Profil Status D-dimer Berdasarkan Derajat Keparahan COVID-19 

Status D-dimer Berdasarkan Derajat Keparahan COVID-19 

D-dimer Sedang Berat Kritis 

Frekuensi % Frekuensi % Frekuensi % 

Turun 23 92 3 60 24 92 

Naik 2 8 2 40 2 8 

 

Data Uji Statistik 

Dari data yang sudah diambil untuk penelitian, dilakukan uji normalitas terlebih dahulu untuk menentukan data 

SCr dan eGFR yang telah dikumpulkan berdistribusi normal atau tidak. Uji statistik yang digunakan adalah uji 

kolmogorov-smirnov. Tabel 4 menunjukan hasil uji normalitas (kolmogorov-smirnov) dari SCr dan eGFR sebagai 

indikator evaluasi fungsi ginjal relatif memiliki nilai (p-value <0,05) dengan interpretasi data yang tidak 

berdistribusi normal. Berdasarkan hal tersebut maka analisis pre-post fungsi ginjal pada pasien akan dilakukan 

dengan uji statistik non parametrik. 
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Tabel 5. Uji Normalitas Serum Creatinine-eGFR (Kolmogorov-smirnov) 

Parameter P-value 

Pre Post 

SCr 0,000 0,004 

eGFR 0,216 0,696 

 

Wilcoxon Signed Rank Test adalah jenis uji statistik non-parametrik yang dipilih untuk menganalisis data 

penelitian. Tujuannya yaitu untuk mengukur signifikansi perbedaan dua kelompok data berpasangan yang 

memiliki distribusi data tidak normal.  

 

Hasil analisis perbedaan fungsi ginjal pasien berdasarkan evaluasi SCr dan eGFR pada masing-masing derajat 

sedang, berat dan kritis COVID-19 dengan baseline eGFR <60 ml/menit yang mendapatkan terapi Fondaparinux 

ditunjukkan pada Tabel 6. Pada derajat sedang terjadi peningkatan signifikan dari eGFR (p-value 0,012, CI 95%) 

dan penurunan signifikan dari SCr (p-value 0,035, CI 95%). Pada derajat berat juga terjadi peningkatan signifikan 

eGFR  (p-value 0,043, CI 95%) dan penurunan signifikan SCr (p-value 0,043, CI 95%). Pada pasien derajat kritis 

eGFR meningkat secara signifikan (p-value 0,000, CI 95%) dan SCr menurun secara signifikan (p-value 0,000, 

CI 95%). 

 

Tabel 6. Hasil Analisis Statistik Fungsi Ginjal Berdasarkan Derajat COVID-19 

 SCr (mg/dl) eGFR (ml/menit) 

Derajat Total 

pasien 

(n=56) 

Mean ± SD p-value Mean ± SD p-

value 
pre Post Pre Post 

Sedang 24 1,39 ± 0,27 1,26 ± 0,44 0,035 47,84  

±  

10,07 

56,18 

 ± 21,49  

0,012 

Berat 5 1,43 ± 0,26 0,98 ± 0,17 0,043 51,06  

± 

 9,52 

78,84  

± 

 11,68 

0,043 

Kritis 27 1,87 ± 1,03 1,49 ± 1,33 0,000 42,39  

± 

 14,35 

68,68  

± 

 35,78 

0,000 

 

Tabel 7. Hasil Analisis Statistik Fungsi Ginjal Berdasarkan Status D-dimer 

 SCr (mg/dl) eGFR (ml/menit) 

Status D-

dimer 

Total 

pasien 

(n=56) 

Mean ± SD p-

value 

Mean ± SD p-value 

pre Post Pre Post 

Turun 50 1,59 ± 0,67  1,26 ±  0,64  0,000 45,44  

±  12,01   

64,51 ± 

29,57 

0,000 

Naik 6 1,86 ± 1,36 2,01 ± 2,34 0,463 46,91 ± 

16,73 

59,80 ± 

27,83 

0,116 

 

Tabel 7 menunjukkan hasil analisis perbedaan fungsi ginjal pasien berdasarkan nilai SCr dan eGFR pada 

kelompok peningkatan dan penurunan D-dimer COVID-19 dengan baseline eGFR <60 ml/menit. D-dimer yang 

menurun setelah pemberian Fondaparinux memiliki peningkatan yang signifikan pada nilai eGFR (p-value 0,000, 

CI 95%) dan penurunan SCr yang signifikan  (p-value 0,000, CI 95%). Pada status peningkatan D-dimer setelah 

pemberian Fondaparinux menunjukkan peningkatan eGFR  namun tidak signifikan  (p-value 0,116, CI 95%). 

Selain itu berdasarkan rerata nilai SCr cenderung meningkat  meskipun tidak signifikan (p-value 0,463, CI 95%). 
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Tabel 8. Hasil Analisis Statistik Fungsi Ginjal Berdasarkan Dosis Fondaparinux 

 SCr (mg/dl) eGFR (ml/menit) 

Dosis 

(mg/rute s.c) 

Total 

pasien 

(n=56) 

Mean ± SD p-value Mean ± SD p-value 

pre Post Pre Post 

2,5 22 1,51 ± 

0,48 

1,22 ± 

0,62 

0,001 47,60 ± 

10,51 

67,33 ± 

35,74 

0,003 

5 16 1,51 ± 

0,60 

1,15 ± 

0,54 

0,001 47,81 ± 

11,29 

69,34 ± 

22,01 

0,001 

2,5-5 9 1,47 ± 

0,30 

1,27 ± 

0,50 

0,109 43,63 ± 

12,40 

57,30 ± 

23,96 

0,038 

2,5-7,5 4 2,43 ± 

1,60 

1,89 ± 

1,17 

0,465 36,75 ± 

19,28 

48,20 ± 

26,81 

0,715 

5-7,5 5 2,07 ± 

1,48 

2,16 ± 

2,58 

0,500 40,32 ± 

17,69 

57,06 ± 

30,22 

0,138 

 

Tabel 8 menunjukkan hasil analisis perbedaan fungsi ginjal pasien COVID-19 berdasarkan dosis pemberian 

Fondaparinux. Diketahui bahwa dengan dosis 2,5 mg/hari dan 5 mg/hari menunjukkan peningkatan eGFR yang 

signifikan secara statistik berturut-turut (p-value 0,003, CI 95%; p-value 0,001, CI 95%) disertai penurunan nilai 

SCr yang signifikan secara statistik berturut-turut (p-value 0,001, CI 95%; p-value 0,001, CI 95%). Pada dosis 

2,5-5 mg/hari peningkatan eGFR yang signifikan (p-value 0,038, CI 95%)  disertai penurunan nilai SCr yang tidak 

signifikan (p-value 0,109, CI 95%).  

 

Dosis 2,5-7,5 mg/hari menunjukkan peningkatan eGFR yang tidak signifikan (p-value 0,715, CI 95%) dengan 

penurunan nilai SCr yang juga tidak signifikan (p-value 0,465, CI 95%). Sedangkan dosis 5-7,5 mg/hari cenderung 

mengalami peningkatan nilai SCr p-value 0,500, CI 95%) meskipun tidak signifikan disertai peningkatan eGFR 

(p-value 0,138, CI 95%) yang tidak signifikan. 

4. PEMBAHASAN 

Karakteristik Pasien Penelitian  

Berdasarkan hasil penelitian dapat dilihat dari Tabel 1 menunjukkan bahwa pasien dalam penelitian ini paling 

banyak berjenis kelamin laki-laki. Beberapa studi terkait insidensi gangguan ginjal akut ditemukan paling banyak 

pada pria dibandingkan wanita[18]. Dari studi populasi umum pria dinilai memiliki kontrol yang kurang memadai 

terhadap riwayat komorbid hipertensi, diabetes dan faktor kardiovaskular. Ada kemungkinan perbedaan sistem 

imunitas yang dapat berkontribusi apabila dilihat dari hasil studi terbaru terkait peningkatan IL-8 dan IL-18 pada 

pria karena memiliki kadar sitokin imun plasma lebih tinggi dibanding wanita [19].   

 

Pasien penelitian paling banyak berusia 56-65 tahun. Berdasarkan data Kemenkes Republik Indonesia, rentang 

usia tersebut termasuk dalam kategori lanjut usia. Rata-rata populasi lanjut usia memiliki riwayat komorbid 

hipertensi, diabetes dan Chronic kidney disease (CKD) dengan pengobatan ACE inhibitor (ACE I) dan 

angiotensin receptor blocker (ARB). Penggunaan rutin obat tersebut dapat mempengaruhi regulasi dari reseptor 

ACE-2. Dengan demikian akan meningkatkan risiko infeksi dari SARS-CoV-2 yang dapat berdampak buruk pada 

progresifitas komorbid [20]. Selain itu pada perbaikan sel ginjal yang mengalami cedera atau peradangan, 

kemampuan proliferasi sel punca memiliki peranan penting, namun perananannya menurun secara bertahap pada 

usia lanjut [21].  

 

Pasien dengan hipertensi banyak ditemukan pada penelitian ini. Tidak hanya melibatkan interaksi antara 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) dengan sel host untuk proses replikasi virus yang bersifat menginfeksi, 

infeksi COVID-19 juga dapat menyebabkan ketidakseimbangan renin-angiotensin system (RAAS) yang mengatur 

tekanan darah arteri, sistem kallikrein-kinin, sistem peradangan dan kontrol tekanan darah. Gangguan fungsi 

biologis ACE-2 dapat menyebabkan penurunan aliran darah ginjal dan penurunan fltrasi glomerulus (GFR) 
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sehingga berpengaruh pada kemampuan ginjal untuk menghilangkan metabolit. Selain itu dapat terjadi 

vasokonstriksi di ginjal, yang menyebabkan kerusakan fungsional pada organ [22]. Diabetes mellitus juga 

termasuk riwayat komorbid yang sering ditemukan pada pasien penelitian ini. Berdasarkan data eksperimental 

dan observasi klinis telah dikonfirmasi bahwa pasien dengan diabetes umumnya dikaitkan dengan tingginya 

tingkat kejadian apoptosis sel pada beberapa organ salah satunya adalah ginjal. Pasien dengan kontrol buruk 

hiperglikemia cenderung memiliki faktor proapoptosis yang lebih tinggi [23].  

 

Berbeda dengan hasil evaluasi penggunaan Fondaparinux di Italia dengan dosis profilaksis 2,5 mg/hari terdapat 

laporan MB (major bleeding) sebesar 5,3%, pada hasil penelitian ini tidak ditemukan laporan perdarahan pada 

pasien meskipun dengan profil eGFR <60 ml/menit. Berdasarkan durasi penggunaan, Fondaparinux tidak 

diberikan lebih dari 17 hari. Sedangkan pada penelitian Russo et.al, perdarahan dilaporkan setelah evaluasi hari 

ke-28.  Kemungkinan hal ini disebabkan karena pada hasil observasi data laboratorium tidak terdapat kondisi 

trombositopenia dengan nilai trombosit (0-50x109/L) sebagai faktor risiko perdarahan, selain dari sifat 

Fondaparinux yang cenderung memiliki rantai sakarida lebih pendek dari UFH (≥18 sakarida) dan tidak berpotensi 

menginhibisi trombin (FIIa) secara langsung sehingga prediktabilitas terhadap potensi efek samping dinilai 

rendah. 

 

Sama dengan hasil studi ISARIC, gejala klinis selama admisi pasien dirumah sakit pada penelitian ini juga 

menunjukkan bahwa keluhan batuk, demam, dan sesak merupakan gejala yang sering dialami pasien terinfeksi 

COVID-19 [24]. Berdasarkan derajatnya, pasien derajat kritis pada penelitian ini memiliki persentase terbanyak 

dibandingkan derajat sedang dan berat. Kondisi kritis COVID-19 sangat rentan terhadap risiko penurunan fungsi 

ginjal dan perkembangan gangguan ginjal akut karena dengan ARDS menyebabkan ginjal  mengalami hipoksia 

dengan kadar oksigen jaringan yang rendah secara fisiologis, sehingga hal ini berdampak buruk pada cedera ginjal 

[25]. Selain itu pasien dengan ARDS cenderung menyebabkan terjadinya mikrovaskular trombus. Kejadian 

trombosis pada ginjal akan mengakibatkan deposit fibrin di loop glomerulus Hal ini menimbulkan disfungsi 

mikrosirkulasi ginjal dan berkontribusi terhadap perkembangan  gangguan ginjal akut [26]. 

 

Efek Fondaparinux Pada Fungsi Ginjal Berdasarkan evaluasi SCr dan eGFR 

Penelitian ini berfokus pada pasien COVID-19 yang mendapatkan terapi Fondaparinux dengan penurunan fungsi 

ginjal (eGFR <60 ml/menit) pada derajat sedang sampai dengan kritis. Berdasarkan hasil observasi studi Roomi 

et al., 2020 pemberian antikoagulan sistemik pada pasien COVID-19 dengan penurunan eGFR <60 ml/menit 

dapat meningkatkan fungsi ginjal pada pasien COVID-19. Karena hal tersebut terdapat penarikan hubungan 

temporal antara pemberian antikoagulan sistemik terhadap peningkatan fungsi ginjal dengan hipotesis membantu 

perbaikan perfusi ginjal karena mampu meringankan beban pembentukan mikrovaskular trombus berhubungan 

dengan status elevasi marker koagulasi [3,9]. Berdasarkan mekanisme kerja antikoagulan, ada proses netralisasi 

aktivitas faktor koagulasi untuk menghambat konversi trombus lebih lanjut khususnya pada faktor xa sebagai 

target utama yang terlibat dalam proses koagulasi lebih awal [26,12]. 

 

Fondaparinux sebagai fokus utama penelitian ini memiliki aktivitas anti-Xa yang tertinggi dengan mekanisme 

mengurangi pembentukan trombus yang berakibat pada aktivasi fibrin lebih lanjut. Kelebihan lain Fondaparinux 

adalah Fcocok untuk mengatasi kondisi heparin induced thrombocytopenia (HIT) akibat penggunaan heparin. 

Berdasarkan laporan akumulasi insidensi HIT, tercatat sebanyak 88 pasien (12%) mengalami penurunan trombosit 

setelah terapi UFH diberikan selama 25 hari dengan minimal pemberian selama 5 hari, dan peningkatan level 

antiheparin-PF4 pada sebagian besar pasien yang dirawat dengan LMWH [13]. Selain itu tidak terjadi interaksi 

relatif  Fondaparinux terhadap antivirus yang biasa digunakan pada kasus infeksi COVID-19, sehingga obat 

tersebut memenuhi syarat sebagai kandidat potensial dalam pencegahan komplikasi trombotik [14]. 

  

Dari hasil analisis wilcoxon test diketahui bahwa terdapat peningkatan eGFR secara signifikan berturut-turut (p-

value 0,012, CI 95%; p-value 0,043, CI 95%; p-value 0,000, CI 95%), penurunan SCr secara signifikan berturut-

turut (p-value 0,035, CI 95%; p-value 0,043, CI 95%; p-value 0,000, CI 95%) berdasarkan derajat keparahan 

COVID-19 pada (Tabel 6). Dari status  penurunan D-dimer sebagai marker koagulasi menunjukkan ada 
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peningkatan nilai eGFR secara signifikan (p-value 0,000, CI 95%) dan penurunan SCr yang signifikan  (p-value 

0,000, CI 95%). Pada status peningkatan D-dimer tetap ada peningkatan eGFR  namun tidak bernilai signifikan  

(p-value 0,116, CI 95%). Hasil penelitian ini mendukung  studi Roomi et al., 2020 terkait penurunan nilai SCr 

dan peningkatan yang signifikan pada baseline eGFR <60 ml/menit pada pasien yang mendapatkan antikoagulan 

sistemik dan memperkuat posisi antikoagulan khususnya penggunaan Fondaparinux dalam kontribusi 

peningkatan fungsi ginjal berdasarkan mekanisme pengurangan beban koagulasi [3]. 

 

Pada penelitian ini tidak disertakan analisis BUN dikarenakan sifatnya yang dapat dipengaruhi oleh kondisi lain 

yang tidak terkait dengan gangguan ginjal seperti perdarahan gastrointestinal atas, dehidrasi, kondisi katabolik 

dan diet tinggi protein. Selain itu nilai elevasi BUN dapat terjadi pada penggunaan kortikosteroid yang sering 

digunakan pada COVID-19 dengan gejala berat sampai dengan kritis [27]. Berdasarkan uji pada hewan coba 

pemberian dexamethasone memberikan dampak percepatan sintesis  ureum di hepar. 

 

Hasil analisis SCr dan eGFR pada masing-masing dosis pemberian, diketahui bahwa dengan dosis 2,5 mg/hari 

dan 5 mg/hari menunjukkan peningkatan eGFR yang signifikan secara statistik berturut-turut (p-value 0,003, CI 

95%; p-value 0,001, CI 95%) disertai penurunan SCr yang signifikan secara statistik berturut-turut (p-value 0,001, 

CI 95%; p-value 0,001, CI 95%). Sedangkan pasien yang mendapatkan perubahan dosis antikoagulan 

Fondaparinux mulai dari dosis 2,5 mg/hari sampai dengan maksimal dosis 7,5 mg/hari tidak menunjukkan 

perbedaan yang signifikan (Tabel 8). Perubahan hingga pemberian dosis maksimal Fondaparinux tersebut 

ditemukan paling sering terjadi pada pasien COVID-19 derajat kritis (Tabel 2). Pasien derajat kritis COVID-19 

memiliki kondisi ARDS akibat dari proses aktivasi sitokin inflamasi besar-besaran selama infeksi. Sehingga dapat 

memicu vasokontriksi dan hipoksia pembuluh darah yang berkontribusi pada cedera ginjal akut [28,29]. Hal ini 

akan menjadi faktor pemberat recovery pasien COVID-19 yang mengalami gangguan ginjal selama proses infeksi 

masih berlanjut. 

 

Laporan kematian (Tabel 1) pada pasien di penelitian ini berkaitan dengan ARDS karena kontribusi cedera akut 

yang berhubungan dengan peningkatan kebutuhan perawatan intensif dan ventilasi mekanis. Sama dengan hasil  

studi analisis faktor risiko pada kejadian mortalitas pasien COVID-19 oleh de Souza et al., 2021, pada penelitian 

ini juga tercatat riwayat penyakit kardiovaskular.diabetes, dan dislipidemia sebagai faktor risiko kejadian 

mortalitas [30]. Berdasarkan hal tersebut tidak hanya berfokus pada pemulihan fungsi ginjal untuk menurunkan 

risiko pasien mengalami komplikasi toksisitas pengobatan dan komplikasi metabolik-endokrin namun juga perlu 

menghubungkan pentingnya resolusi dari kondisi infeksi COVID-19 [31,32]. 

 

Keterbatasan pada penelitian ini adalah  metode kuantitatif observasional yang bersifat retrospektif. Pengambilan 

data parameter berdasarkan rekam medik pasien yang tidak lengkap menyebabkan jumlah inklusi penelitian 

terbatas. Penelitian prospektif dapat dilakukan pada kuantitas sampel yang lebih besar dengan pemeriksaan 

parameter yang terkontrol sehingga data lebih representatif. Hasil analisis fungsi ginjal berdasarkan dosis 

pemberian (Tabel 8) relatif tidak menunjukkan nilai signifikansi secara statistik. Beberapa pasien tidak 

mendapatkan dosis yang tetap selama terapi antikoagulan Fondaparinux melainkan ada perubahan dosis yang 

terjadi disesuaikan dengan perkembangan penyakit. Untuk mendapatkan data analisis dosis yang lebih akurat 

sebaiknya dilakukan penelitian prospektif karena dapat menyesuaikan kondisi subyek yang diteliti. Hal ini 

merupakan upaya mempermudah pengelompokan confounding factor yang berhubungan dengan perkembangan 

penyakit dan faktor risiko pada subyek penelitian. 

 

5. KESIMPULAN 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada pasien COVID-19 derajat sedang, berat, kritis dengan penurunan 

fungsi ginjal (eGFR <60 ml/menit) yang menerima terapi Fondaparinux di rumah sakit Bhayangkara Surabaya, 

maka dapat disimpulkan bahwa penggunaan Fondaparinux dapat memperbaiki fungsi ginjal dinilai dari penurunan 

serum kreatinin dan peningkatan eGFR yang signifikan dan dari hasil evaluasi tidak terdapat insidensi perdarahan 

selama penggunaan Fondaparinux. 
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