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Pendahuluan

Warfarin adalah antikoagulan oral yang masih banyak 
digunakan hingga saat ini. Warfarin merupakan satu-
satunya antikoagulan penghambat vitamin K (Vitamin 
K antagonist, VKA) yang masuk dalam Formularium 
Nasional [1]. Tujuan pemberian warfarin adalah untuk 
mencegah kejadian trombosis tanpa disertai dengan 
kejadian perdarahan [2]. Kejadian perdarahan mayor pada 
penggunaan warfarin dapat berupa perdarahan fatal yang 
dapat berakibat pada kematian [3,4]. Untuk mencegah 

hal tersebut, perlu dilakukan pemantauan terapi warfarin 
agar konsisten berada dalam rentang INR (international 
normalized ratio) yang ditargetkan, umumnya berkisar pada 
rentang 2,0-3,0 [5]. Nilai INR >4 dikaitkan dengan risiko 
kejadian perdarahan mayor [6]. Dalam mencapai tujuan 
ini, ada beberapa hal yang menjadi 
pertimbangan. Warfarin memiliki 
jendela terapi yang sempit, 
menunjukkan variasi hubungan 
dosis-respon yang beragam antar 
pasien karena faktor genetik, dan 
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(Post-hospitalization bleeding risk in association with concomitant use of warfarin and antibiotics)
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ABSTRACT: Concomitant use of warfarin and antibiotics is known to increase bleeding risk. Major bleeding related to warfarin use 
can be fatal and lead to patient’s death. This research aimed to analyze the interaction of warfarin with antibiotics and its effect 
on bleeding event at the first hospital visit following inpatient discharge in RSUD Wates. This was a retrospective cohort study 
of 67 warfarin uses in inpatient settings with/without antibiotic coadministration. All the data including diagnosis, medication 
in use, laboratory test results, and bleeding event at hospitalization and first hospital visit were extracted from the patient’s 
medical record from January 2018 to September 2020. Statistical analysis was performed using Chi-square test or Fisher exact 
test and Independent t-test or Mann Whitney U test. Statistical difference was found in the bleeding event throughout seven days 
following inpatient discharge between antibiotic and control group (16%; 0%; p = 0.017). Antibiotics related to the bleeding event 
were azithromycin, ampicillin-sulbactam, cephalosporins, and quinolones. Types of the bleeding event were hematemesis melena 
(25%), hematuria (50%), and unknown (25%). This study concludes that concurrent use of warfarin and antibiotics in hospitalized 
patients may influence the risk of bleeding events for seven days post-hospitalization.

Keywords: warfarin; antibiotics; bleeding; post-hospitalization.

ABSTRAK: Penggunaan warfarin dan antibiotik bersamaan diketahui dapat meningkatkan risiko perdarahan. Kejadian perdarahan 
mayor terkait warfarin dapat berupa perdarahan fatal hingga menyebabkan kematian. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis 
interaksi warfarin dan antibiotik dan efeknya terhadap kejadian perdarahan pada pemeriksaan pertama pasca rawat inap di RSUD 
Wates. Desain studi berupa kohort retrospektif pada 67 kasus penggunaan warfarin dengan/tanpa antibiotik oleh pasien rawat 
inap. Data berupa diagnosis, terapi, pemeriksaan pendukung, dan kejadian perdarahan saat rawat inap hingga pemeriksaan 
pertama diambil dari rekam medik pasien tertanggal Januari 2018 hingga September 2020. Analisis data dilakukan secara statistika 
menggunakan uji Chi-square atau uji Fisher exact test dan uji independent t-test atau uji Mann Whitney U test. Terdapat perbedaan 
bermakna pada kejadian perdarahan dalam waktu tujuh hari pasca rawat inap antara kelompok antibiotik dan kontrol (16%; 0%; 
p = 0.017).   Antibiotik yang digunakan oleh pasien dengan kejadian perdarahan yaitu azitromisin, ampisilin-sulbaktam, golongan 
sefalosporin, dan golongan kuinolon.   Kejadian perdarahan yang terjadi meliputi hematemesis melena (25%), hematuria (50%), 
tidak diketahui (25%). Studi ini menyimpulkan bahwa penggunaan bersamaan warfarin dan antibiotik saat rawat inap dapat 
berpengaruh terhadap kejadian perdarahan dalam waktu tujuh hari setelah pasien dipulangkan.

Kata kunci: warfarin; antibiotik; perdarahan; pasca rawat inap.
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sangat rentan terhadap interaksi obat maupun makanan 
[7]. Berbagai studi telah menunjukkan bahwa interaksi 
obat dapat mempengaruhi aktivitas antitrombotik warfarin 
yang diperlihatkan dengan perubahan nilai INR maupun 
timbulnya kejadian perdarahan [8–11]. Mekanisme 
interaksi obat ini dapat terjadi pada tahap absorpsi   atau 
metabolisme warfarin ataupun vitamin K serta pada tahap 
sintesis hingga eliminasi dari faktor koagulasi [12]. 

Antibiotik adalah salah satu golongan obat 
yang dilaporkan dapat berinteraksi dengan warfarin. 
Metronidazol, mikonazol, dan flukonazol dapat 
meningkatkan nilai INR > 4 [9,10]. Penggunaan bersamaan 
warfarin dengan amoksisilin, azitromisin, dan antibiotik 
golongan kuinolon seperti siprofloksasin, levofloksasin, 
dan moksifloksasin juga berisiko meningkatkan nilai INR 
[13]. Berbagai studi juga melaporkan adanya peningkatan 
kejadian perdarahan pada pemberian bersamaan warfarin 
dengan kotrimoksazol [9,14,15]. Risiko tinggi kejadian 
perdarahan juga dikaitkan dengan penggunaan bersamaan 
warfarin dengan seftriakson [14,16,17]. Mekanisme 
interaksi warfarin dengan antibiotik ini dapat terjadi 
melalui induksi atau inhibisi pada enzim pemetabolisme 
warfarin serta pada gangguan sintesis vitamin K oleh 
bakteri normal di usus [11]. Kenaikan nilai INR tertinggi 
terjadi   pada waktu 10 – 12 hari dihitung dari hari ketujuh 
setelah paparan pertama dengan antibiotik [10]. Namun 
studi lain juga menunjukkan bahwa kejadian admisi karena 
perdarahan pada pasien dengan terapi warfarin dapat 
disebabkan oleh paparan antibiotik selama 60 hari sebelum 
rawat inap [14]. 

Beberapa studi mengenai warfarin menggunakan 
subjek Indonesia telah dilakukan [18,19]. Studi tersebut 
memaparkan adanya interaksi obat yang mungkin 
berpengaruh terhadap capaian nilai INR [18] maupun 
kejadian perdarahan [19]. Namun demikian, penelitian 
sebelumnya ini dilakukan dengan desain studi cross-sectional 
dan tidak menggunakan kelompok kontrol   [19]. Studi kali 
ini dilakukan dengan membandingkan kelompok pasien 
dengan interaksi warfarin-antibiotik dengan kelompok 
pasien tanpa interaksi warfarin-antibiotik untuk melihat 
hubungannya dengan kejadian perdarahan pasca rawat 
inap pada populasi Indonesia.

Metode Penelitian 

Rancangan Penelitian
Studi dilakukan menggunakan desain kohort 

retrospektif    terhadap penggunaan bersamaan warfarin 
dan antibiotik pada pasien rawat inap di RSUD Wates, 
Yogyakarta. Studi dilakukan pada bulan Oktober hingga 

November 2020 menggunakan data pasien dari tanggal 1 
Januari 2018 hingga 30 September 2020. Paparan dari studi 
adalah penggunaan antibiotik pada pasien dengan terapi 
warfarin yang sedang menjalani rawat inap. Luaran dari 
studi adalah kejadian perdarahan pasca rawat inap yang 
dinilai pada saat pasien melakukan pemeriksaan pertama 
di rumah sakit dalam rentang waktu 7 hari sesudah 
dipulangkan. Waktu 7 hari ditetapkan berdasarkan studi 
sebelumnya yang menyatakan bahwa nilai INR tertinggi 
terkait interaksi warfarin dan antibiotik terjadi dalam 
rentang 10 – 12 hari setelah hari ketujuh penggunaan 
bersamaan warfarin dan antibiotik [10]. Waktu 7 hari 
pasca rawat inap juga masih sesuai dengan penelitian yang 
menyatakan bahwa paparan antibiotik dalam waktu 60 hari 
sebelum rawat inap masih terkait dengan kejadian admisi 
dengan perdarahan pada pasien dengan terapi warfarin 
[14]. Selain itu, waktu 7 hari juga terkait dengan waktu 
kontrol pasca rawat inap yang dijadwalkan pada rencana 
kepulangan pasien. Penelitian ini telah melalui persetujuan 
oleh Komisi Etik Fakultas Kedokteran, Kesehatan 
Masyarakat, dan Keperawatan Universitas Gadjah Mada 
dengan nomor protokol KE/FK/1010/EC/2020.

Populasi dan Sampel
Populasi penelitian ini adalah pasien rawat inap 

dengan terapi warfarin dengan/tanpa antibiotik periode 1 
Januari 2018 hingga 30 September 2020 di RSUD Wates. 
Kriteria inklusi yang ditetapkan yaitu pasien berusia ≥18 
tahun, tercatat melakukan pemeriksaan ke rumah sakit 
dalam waktu tujuh hari pasca rawat inap, serta tercatat telah 
mengonsumsi warfarin sebelum rawat inap. Pasien yang 
baru memulai terapi warfarin hanya dilibatkan jika pasien 
diresepkan warfarin selama minimal 5 hari saat rawat inap. 
Pasien dengan diagnosis masuk perdarahan serta memiliki 
riwayat penyakit kanker dan hati dieksklusi dari penelitian. 
Pasien kemudian dikelompokkan berdasarkan penggunaan 
antibiotik saat rawat inap. Pasien dengan penggunaan 
antibiotik dikategorikan sebagai kelompok antibiotik dan 
pasien tanpa penggunaan antibiotik dikategorikan sebagai 
kelompok kontrol. Pengambilan sampel dilakukan dengan 
teknik consecutive sampling. Berdasarkan studi pendahuluan 
menggunakan 10 subjek dari masing-masing kelompok, 
dapat dihitung besar sampel minimal. Proporsi kejadian 
perdarahan pada kelompok antibiotik adalah 3 kasus 
dan pada kelompok kontrol adalah 0 kasus. Dengan 
menggunakan rumus besar sampel uji hipotesis dua 
proporsi [20], diperoleh besar sampel minimal yaitu 21 
kasus untuk setiap kelompoknya. 

Semua pasien yang masuk dalam kriteria kemudian 
diamati sejak rawat inap hingga pasien melakukan 
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pemeriksaan pertama di rumah sakit yang terjadi dalam 
rentang waktu tujuh hari sesudah pasien dipulangkan. 
Pasien pada kelompok antibiotik diamati sejak hari 
pertama penggunaan bersamaan warfarin dan antibiotik, 
sementara pasien pada kelompok kontrol diamati sejak 
hari pertama penggunaan warfarin. Pasien yang tidak 
mempunyai riwayat penggunaan warfarin sebelum rawat 
inap mulai diamati pada hari kelima pemberian warfarin. 
Luaran klinik yang dicatat adalah kejadian perdarahan saat 
pemeriksaan pertama pasien ke rumah sakit pasca rawat 
inap. Seluruh data yang diketahui dapat berpengaruh 
terhadap luaran klinik diambil dan dibandingkan antar 
dua kelompok, meliputi data usia, jenis kelamin, hasil 
pemeriksaan laboratorium, penyakit penyerta, dan 
pengobatan yang diberikan.

Analisis Data
Data kejadian perdarahan diambil dari catatan 

rekam medik pasien, baik saat kunjungan ke poliklinik 
maupun ke unit gawat darurat. Kejadian perdarahan 

didefinisikan sebagai semua kejadian perdarahan, baik 
minor maupun mayor yang bukan merupakan kejadian 
perdarahan akibat trauma. Faktor yang dapat berpengaruh 
terhadap kejadian perdarahan seperti usia, jenis kelamin, 
indikasi penggunaan warfarin, penyakit penyerta juga 
dibandingkan antar kelompok. Adapun penyakit penyerta 
yang dapat berpengaruh antara lain gagal jantung, stroke, 
gangguan ginjal, diabetes, trombositopenia, anemia, riwayat 
operasi, demam, dan leukositosis. Gagal jantung, stroke, 
diabetes, dan riwayat operasi dinilai berdasarkan diagnosis 
yang tertera pada rekam medik, sementara gangguan ginjal 
dinilai berdasarkan diagnosis atau adanya penurunan klirens 
kreatinin yang diperoleh dari pemeriksaan laboratorium. 
Kondisi trombositopenia, anemia, dan leukositosis juga 
dinilai berdasarkan pemeriksaan laboratorium. Kondisi 
demam dilihat dari pemeriksaan suhu pasien. Rentang nilai 
laboratorium dijabarkan lebih lanjut pada keterangan Tabel 
1. Semua data diperoleh dari catatan rekam medik pasien.

Data demografi dan karakteristik pasien dianalisis 
secara deskriptif  dan dinyatakan sebagai jumlah 

Tabel 1. Data demografi dan karakteristik pasien

Karakteristik
Kohort total

(N = 67)
Kelompok Antibiotik

(n = 25)
Kelompok Kontrol

(n = 42)
nilai p

Data demografi, jumlah (%)

Usia, rata-rata (SD) 65,5 (12,6) 70,3 (13,1) 62,8 (11,5) 0,017*

Jenis kelamin wanita, jumlah (%) 27 (40,3) 8 (32) 19 (45,2) 0,417

Indikasi warfarin, jumlah (%)

AF 57 (85) 20 (80) 37 (88,1) 0,482

VTE 6 (9) 4 (16) 2 (4,8) 0,186

LV thrombus 4 (6) 1 (4) 3 (7,1) 1,000

Penyakit penyerta, jumlah (%)

Gagal jantung 58 (86,6) 20 (80) 38 (90,5) 0,277

Stroke 11 (16,4) 8 (32) 3 (7,1) 0,014*

Gangguan ginjal 8 (11,9) 8 (32) 0 (0) 0,000*

Diabetes 8 (11,9) 6 (24) 2 (4,8) 0,045*

Trombositopenia (< 150,000/µL) 2 (3,0) 0 (0) 2 (4,8) 0,525

Anemia (berdasarkan nilai Hb)a 34 (50,7) 16 (64) 18 (42,9) 0,155

Anemia (berdasarkan nilai Hct)b 6 (9,0) 5 (20) 1 (2,4) 0,024*

Riwayat operasi 3 (4,5) 3 (12) 0 (0) 0,048*

Demam (> 38°C) 9 (13,4) 8 (32) 1 (2,4) 0,001*

Leukositosis (> 11,000/µL) 17 (25,4) 13 (52) 4 (9,5) 0,000*

Riwayat penggunaan warfarin sebelum admisi 51 (76,1) 13 (52) 38 (90,5) 0,001*

Keterangan: AF = Atrial fibrillation; VTE = Venous thromboembolism; LV = left ventricular; Hb = hemoglobin; Hct = hematokrit; a = Nilai 
hemoglobin < 13 g/dL untuk pasien laki-laki dan < 12 g/dL untuk pasien wanita; b = Nilai hematokrit < 30%; * = nilai p < 0,05
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(persentase), rata-rata (SD), dan median (IQR) sesuai 
dengan sebaran datanya. Data ini juga dibandingkan antar 
kelompok untuk melihat apakah terdapat perbedaan yang 
bermakna secara statistik menggunakan uji Chi-square 
atau uji Fisher exact test untuk data berbentuk katagorikal 
dan uji independent t-test atau Mann Whitney U test untuk 
data berbentuk kontinyu. Luaran klinik berupa kejadian 
perdarahan disajikan dalam bentuk jumlah (persentase) dan 
dibandingkan menggunakan uji Chi-square atau uji Fisher 
exact test. Semua analisis statistika dilakukan menggunakan 
IBM SPSS edisi 22. Perbedaan bermakna didefinisikan 
sebagai nilai p < 0,05 dengan tingkat kepercayaan 95% 
untuk semua analisis.

Hasil dan Diskusi 

Tercatat penggunaan warfarin dengan/tanpa 
antibiotik bersamaan yang sesuai dengan kriteria inklusi 
dan eksklusi sebanyak 67 kasus. Sebanyak 25 kasus adalah 
penggunaan bersamaan warfarin dan antibiotik dan 42 
kasus lainnya adalah penggunaan warfarin tanpa antibiotik. 
Gambar 1 menunjukkan diagram alir penelitian ini. 

Tabel 1 merangkum data demografi dan karakteristik 
dasar pasien. Terdapat perbedaan bermakna pada 
sebaran usia antara kelompok antibiotik dan kontrol. 
Kejadian perdarahan yang dialami pasien dengan terapi 
antikoagulan umumnya terjadi pada pasien usia lanjut 
[21–23]. Pasien usia lanjut lebih berisiko mengalami 
kejadian perdarahan dibanding pasien usia dewasa 

walaupun terapi antikoagulannya menunjukkan kendali 
yang lebih baik, diperlihatkan dari hasil pemantauan 
INR yang berada dalam rentang terapetik [22]. Usia 
lanjut (> 65 tahun) juga dikatakan sebagai faktor risiko 
kejadian perdarahan gastrointestinal pada studi lainnya 
[23]. Tidak terdapat perbedaan bermakna pada sebaran 
jenis kelamin dan indikasi penggunaan warfarin antar 
kedua kelompok. Penelitian sebelumnya mengungkapkan 
bahwa wanita lebih rentan terhadap kejadian perdarahan 
serta merupakan faktor yang secara independen terkait 
dengan kejadian INR ≥ 5,0 [11,24]. Pasien dengan katup 
jantung mekanik menunjukkan sensitivitas yang lebih 
tinggi terhadap terapi VKA [5], namun pada studi ini 
tidak ada pasien dengan indikasi tersebut. Pasien dengan 
VTE (venous thromboembolism) disebutkan memiliki risiko 
kejadian perdarahan yang lebih tinggi dibandingkan pasien 
dengan AF (atrial fibrillation). Hal ini mungkin terkait 
dengan perbedaan proporsi penyakit penyerta serta durasi 
penggunaan antikoagulan [25]. 

Sebaran penyakit penyerta antar kelompok 
memperlihatkan perbedaan bermakna pada jenis penyakit 
stroke, gangguan ginjal, diabetes, anemia (berdasarkan nilai 
hematokrit), riwayat operasi, demam, dan leukositosis. 
Riwayat stroke, gangguan ginjal, diabetes, anemia, 
dan riwayat operasi merupakan faktor risiko kejadian 
perdarahan pada terapi antikoagulan untuk VTE [21]. 
Kejadian perdarahan mayor pada pasien dengan AF 
biasanya disertai dengan adanya penyakit gagal jantung, 
stroke, gangguan ginjal/hati, dan anemia [26]. Terdapat 

Gambar 1.  Diagram alir penelitian
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dugaan bahwa infeksi dan komplikasinya, meliputi demam, 
leukositosis, dan penurunan asupan vitamin K, juga 
berpengaruh terhadap kejadian perdarahan [15,27]. 

Tabel 2 menampilkan sebaran penggunaan obat-
obatan lain yang dilaporkan dapat berinteraksi dengan 
warfarin. Penggunaan obat-obat lain yang dapat 
berinteraksi dengan warfarin dibedakan berdasarkan 
mekanisme interaksinya. Fluoksetin, mikonazol (semua 
rute pemberian), amiodaron, flukonazol, nistatin, 
parasetamol, omeprazol, dan alopurinol digolongkan 
ke dalam obat yang dapat mempotensiasi aktivitas 
warfarin. Obat-obat yang termasuk dalam golongan ini 
dilaporkan oleh beberapa studi dapat mempengaruhi 
aktivitas antikoagulasi melalui penghambatan enzim 
pemetabolisme warfarin [8,10,28]. Karbamazepin dan 
flukloksasilin dimasukkan dalam golongan obat yang 
dapat menghambat aktivitas warfarin karena dapat 
menginduksi enzim pemetabolisme warfarin [5,10]. Obat-
obat yang memiliki potensi menyebabkan perdarahan 
digolongkan tersendiri, meliputi AINS (antiinflamasi non 
steroid), penghambat selektif  COX-2 (cyclooxygenase-2), 
antikoagulan, dan antiplatelet [5,8,28]. Pada studi ini, 

terdapat perbedaan bermakna pada penggunaan obat-
obatan yang dapat berinteraksi secara keseluruhan antar 
dua kelompok, baik saat masih rawat inap (p = 0,022) 
maupun saat dipulangkan (p = 0,031). Meski begitu, 
saat dilakukan penggolongan berdasarkan mekanisme 
interaksinya, penggunaan bersamaan obat-obatan yang 
memiliki potensi perdarahan sendiri tidak menunjukkan 
adanya perbedaan yang signifikan antar dua kelompok. 
Pada studi ini juga tidak terdapat penggunaan obat-obatan 
yang dapat menghambat aktivitas antitrombotik warfarin, 
yaitu karbamazepin dan flukloksasilin. 

Hasil luaran klinik utama ditunjukkan dalam Tabel 
3. Tidak ada perbedaan bermakna pada durasi observasi 
antar kelompok dengan median durasi observasi selama 
8 hari. Terdapat empat kejadian perdarahan yang terjadi 
pada pemeriksaan pertama di rumah sakit pasca rawat 
inap, semuanya berasal dari kelompok antibiotik. Empat 
kejadian perdarahan tersebut berupa hematemesis melena 
(25%), hematuria (50%), dan tidak diketahui (25%). Pada 
kejadian hematemesis melena, pasien menjalani rawat inap 
kembali dengan diagnosis masuk berupa anemia gravis, 
hematemesis melena, dan CKD (chronic kidney disease).   

Tabel 2. Data penggunaan obat lain

Karakteristik

Kohort total
(N = 67)

Kelompok Antibiotik
(n = 25)

Kelompok Kontrol
(n = 42) nilai p

jumlah (%)

Penggunaan obat yang berinteraksi saat rawat inapa,b 35 (52,2) 18 (51,5) 17 (48,5) 0,022*

Penggunaan obat dengan potensiasi aktivitas warfarin saat rawat 
inapa 22 (32,8) 14 (63,6)

8 (36,3) 0,004*

Penggunaan obat dengan risiko perdarahan saat rawat inapb 24 (35,8) 12 (50) 12 (50) 0,18

Penggunaan obat yang berinteraksi saat pulanga,b 18 (26,9) 11 (61,1) 7 (38,9) 0,031*

Penggunaan obat dengan potensiasi aktivitas warfarin saat pulanga 9 (13,4) 7 (77,8) 2 (22,2) 0,011*

Penggunaan obat dengan risiko perdarahan saat pulangb 9 (13,4) 3 (33,3) 5 (55,6) 0,718

Keterangan: a = Fluoksetin, mikonazol (semua rute pemberian), amiodaron, flukonazol, nistatin, parasetamol, omeprazol, & alopurinol; b = AINS 
(antiinflamasi non steroid), penghambat selektif  COX-2 (cyclooxygenase-2), antikoagulan, dan antiplatelet; * = nilai p < 0,05

Tabel 3. Kejadian perdarahan

Luaran

Kohort total
(N = 67)

Kelompok Antibiotik
(n = 25)

Kelompok Kontrol
(n = 42) nilai p

jumlah (%)

Durasi observasi, median (IQR) 8 (4) 8 (3) 8 (1) 0,745

Kejadian perdarahan pada pemeriksaan pertama pasca rawat inap, 
n (%)

4 (5,9) 4 (16)
0 (0) 0,017*

Kejadian perdarahan saat rawat inap, n (%) 3 (4,5) 3 (12) 0 (0) 0,048*

Keterangan:  * = nilai p < 0,05
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Pasien anemia dilaporkan menunjukkan peningkatan 
risiko terhadap kejadian perdarahan mayor sebesar 1,9 
kali dibandingkan dengan pasien tanpa anemia yang 
mendapatkan terapi antikoagulan [29]. Pasien dengan 
terapi warfarin dan penurunan fungsi ginjal (eGFR < 15 
mL/menit/1,73 m2) juga memperlihatkan peningkatan 
risiko 10 kali lipat untuk mengalami kejadian perdarahan 
dibandingkan pasien dengan fungsi ginjal normal [30]. 
Dua kejadian perdarahan lain yaitu hematuria dan tidak 
diketahui mendapatkan intervensi berupa penyesuaian 

dosis warfarin sementara satu kejadian sisanya yaitu 
hematuria tidak diberikan intervensi. Menurut klasifikasi 
perdarahan GUSTO (Global Use of  Strategies to Open 
Occluded Coronary Arteries) [31], tiga kejadian perdarahan 
selain hematemesis melena dapat dikategorikan sebagai 
perdarahan ringan sedangkan kejadian hematemesis 
melena dapat dikategorikan sebagai perdarahan sedang. 
Apabila dilihat berdasarkan tipe perdarahannya, perdarahan 
gastrointestinal merupakan tipe perdarahan paling umum 
yang ditemukan pada pasien dengan warfarin [9].  Terdapat 

Tabel 4. Penggunaan antibiotik saat rawat inap dan saat dipulangkan serta tipe infeksi 
pada kelompok antibiotik

Antibiotik Jumlah Persentase

Saat rawat inap

Ampisilin-sulbaktam 1 2,6

Azitromisin 6 15,8

Sefadroksil 2 5,3

Sefiksim 2 5,3

Sefotaksim 1 2,6

Seftazidim 1 2,6

Seftriakson 17 44,7

Levofloksasin 2 5,3

Siprofloksasin 4 10,5

Asam pipemidat 1 2,6

Gentamisin 1 2,6

Saat dipulangkan

Azitromisin 1 3,8

Sefadroksil 3 11,5

Sefiksim 10 38,5

Siprofloksasin 4 15,4

Levofloksasin 2 7,7

Asam pipemidat 1 3,8

Tidak mendapat antibiotik 5 19,2

Tipe infeksi

Infeksi saluran napas bawah 11 37,9

Infeksi saluran kemih 6 20,7

Sepsis 4 13,8

Infeksi abdominal 2 6,9

Infeksi kulit dan jaringan lunak 1 3,4

Tidak diketahui 5 17,2
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perbedaan bermakna pada kejadian perdarahan saat rawat 
inap pada kedua kelompok. Dari tiga kejadian perdarahan 
saat rawat inap, dua di antaranya mengalami kejadian 
perdarahan saat pemeriksaan pertama di rumah sakit. 
Riwayat perdarahan, terutama pada bagian gastrointestinal, 
dilaporkan meningkatkan risiko kejadian perdarahan 
selanjutnya pada pasien dengan terapi antikoagulan [23]. 
Riwayat perdarahan juga termasuk salah satu faktor risiko 
kejadian perdarahan dengan terapi antikoagulan pada 
pasien VTE [21]. 

Jenis antibiotik yang digunakan pasien saat rawat inap 
dan saat dipulangkan dirangkum pada Tabel 4. Seftriakson 
merupakan antibiotik yang paling sering digunakan saat 
rawat inap (44,7%). Terdapat 6 penggunaan antibiotik 
kombinasi, yaitu kombinasi seftriakson dan azitromisin. 
Terdapat 7 penggunaan antibiotik lebih dari satu yang 
beririsan dengan antibiotik kombinasi saat rawat inap, yaitu 
seftriakson, azitromisin, dan siprofloksasin; seftriakson 
dan seftazidim; seftriakson, azitromisin, dan sefiksim; 
seftriakson, gentamisin, dan azitromisin; seftriakson dan 
siprofloksasin; seftriakson, azitromisin, dan siprofloksasin, 
serta sefotaksim dan sefadroksil. Masing-masing kombinasi 
tersebut terjadi pada satu pasien. Apabila dikelompokkan 
berdasarkan golongan antibiotiknya, maka diperoleh 
data penggunaan antibiotik yaitu sefalosporin (60,5%) 
kuinolon (18,4%), makrolida (15,8%), penisilin (2,6%), 
dan aminoglikosida (2,6%). Sefiksim merupakan antibiotik 
terbanyak yang diresepkan saat pasien dipulangkan 
(38,5%). Terdapat 5 pasien yang tidak memperoleh 
antibiotik saat dipulangkan. Jenis antibiotik saat rawat inap 
dan saat dipulangkan yang digunakan oleh pasien dengan 
kejadian perdarahan ditampilkan dalam Tabel 5. Tiga pasien 
memperoleh antibiotik golongan sefalosporin dengan dua 
diantaranya merupakan kombinasi dengan azitromisin. 
Satu pasien menggunakan antibiotik ampisilin-sulbaktam. 
Antibiotik yang diresepkan saat pasien dipulangkan yaitu 
siprofloksasin dan sefiksim, masing-masing pada satu 
pasien. Dua pasien lainnya tidak diresepkan antibiotik saat 
dipulangkan. 

Menurut studi sebelumnya, terdapat hubungan antara 
antibiotik yang terdapat dalam studi ini dengan kejadian 
perdarahan maupun peningkatan INR pada pasien yang 
mengonsumsi warfarin [9,14,15,17]. Peningkatan INR 
secara bermakna ditemukan pada pasien yang menggunakan 
seftriakson untuk indikasi infeksi saluran kemih di rawat 
inap [17]. Risiko kejadian perdarahan juga dilaporkan 
meningkat dengan adanya peresepan sefalosporin [14]. 
Pada pasien yang menggunakan azitromisin bersamaan 
dengan warfarin, sebuah studi mengungkapkan terjadinya 
peningkatan risiko kejadian perdarahan [9]. Hal yang 

sama juga dilaporkan terjadi pada penggunaan makrolida 
secara keseluruhan [10,14]. Antibiotik golongan kuinolon 
termasuk siprofloksasin dan levofloksasin juga dilaporkan 
dapat meningkatkan risiko kejadian perdarahan [9,14,32]. 
Meskipun demikian, masih terdapat perbedaan pendapat 
mengenai hal ini. Beberapa studi menyebutkan bahwa 
penggunaan siprofloksasin dan levofloksasin tidak 
mempengaruhi aktivitas antikoagulasi oleh warfarin 
[33,34]. Dalam studi ini, terdapat satu pasien dengan 
kejadian perdarahan pasca rawat inap yang menggunakan 
siprofloksasin saat rawat inap dan dipulangkan. Sebelum 
menggunakan siprofloksasin, pasien tercatat menggunakan 
kombinasi antibiotik seftriakson dan azitromisin. Dalam 
studi sebelumnya yang mengamati kejadian peningkatan 
nilai INR pada beberapa kelompok antibiotik, antibiotik 
yang digunakan sebagai acuan adalah antibiotik yang 
pertama digunakan [17] sehingga apabila diterapkan pada 
studi ini, maka antibiotik yang dikaitkan dengan kejadian 
perdarahan adalah kombinasi setriakson dan azitromisin. 
Pasien keempat menggunakan antibiotik ampisilin-
sulbaktam, yang secara khusus belum pernah dilaporkan 
sebagai antibiotik yang meningkatkan risiko kejadian 
perdarahan. Meski demikian, studi sebelumnya melaporkan 
bahwa penggunaan penisilin, termasuk amoksisilin dan 
amoksisilin-klavulanat, dapat memperbesar risiko kejadian 
perdarahan dan peningkatan nilai INR [13,14,35]. Ampisilin 
dan amoksisilin merupakan antibiotik aminopenisilin 
yang memiliki kemiripan struktur, sifat fisika-kimia, dan 
farmakologi [36] sehingga tidak menutup kemungkinan 
memiliki efek yang mirip terhadap aktivitas antikoagulasi 
warfarin. Antibiotik golongan aminoglikosida, dalam studi 
ini adalah gentamisin, juga belum pernah dibicarakan 
sebagai jenis antibiotik yang dapat mempengaruhi aktivitas 
antikoagulasi warfarin. Dalam studi ini gentamisin tidak 
termasuk dalam antibiotik yang digunakan oleh pasien 
yang mengalami kejadian perdarahan pasca rawat inap. 

Mekanisme pasti yang terlibat dalam interaksi warfarin 
dan antibiotik masih menjadi perdebatan. Meskipun 
demikian, terdapat dugaan bahwa penghambatan sintesis 
vitamin K oleh bakteri normal usus menjadi salah 
satu mekanisme yang dapat mempengaruhi aktivitas 
antikoagulasi warfarin [11,17,35]. Seftriakson dieliminasi 
via empedu dan ditemukan dalam konsentrasi yang lebih 
tinggi pada usus sehingga diasumsikan akan lebih mungkin 
mengganggu produksi vitamin K oleh flora normal usus 
tersebut [17]. Antibiotik siprofloksasin juga merupakan 
penghambat kuat enzim CYP1A2 sehingga dapat 
meningkatkan efek warfarin melalui jalur penghambatan 
enzim pemetabolisme [37]. Studi sebelumnya menunjukkan 
bahwa interaksi antibiotik melalui jalur penghambatan 
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metabolisme hepatik akan memberikan dampak yang lebih 
besar dibandingkan interaksi melalui jalur gangguan pada 
sintesis vitamin K [11]. Perbandingan antar kelompok 
antibiotik pada studi ini belum dapat dilakukan karena   
terbatasnya besar sampel penelitian,. 

Tipe infeksi yang dialami pasien dipaparkan dalam 
Tabel 4. Infeksi saluran napas bawah merupakan infeksi 
yang paling sering diderita (37,9%) disusul dengan infeksi 
saluran kemih (20,7%). Pasien dengan kejadian perdarahan 
tercatat mengalami infeksi saluran nafas bawah (75%) 
dan tidak diketahui (25%). Hal ini selaras dengan sebuah 
penelitian yang mengungkapkan bahwa tipe infeksi 
mungkin berpengaruh terhadap perbedaan peningkatan 
INR pada jenis antibiotik tertentu. Pasien dengan 
fluorokuinolon yang mengalami infeksi saluran nafas 
bawah dan infeksi saluran kemih dilaporkan mengalami 
peningkatan nilai INR, tidak seperti pasien dengan 
fluorokuinolon untuk indikasi infeksi kulit dan jaringan 
lunak [13]. Kejadian infeksi dan komplikasinya seperti 
demam dan kurangnya asupan vitamin K diasumsikan 
dapat meningkatkan risiko perdarahan [15]. Meskipun 
begitu studi lain juga menyatakan bahwa infeksi saja tanpa 
penggunaan antibiotik dengan risiko tinggi perdarahan 
tidak mempengaruhi risiko kejadian perdarahan pada 
pengguna warfarin [9]. 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. 
Pertama, penelitian ini hanya menilai kejadian perdarahan 
sebagai luaran klinik tanpa mempertimbangkan perubahan 
nilai INR. Perbandingan nilai INR, yang merupakan 
parameter untuk mengukur aktivitas antitrombotik warfarin 
[5,8], akan lebih memastikan bahwa kejadian perdarahan 
memang terkait dengan modifikasi aktivitas antikoagulasi 
tersebut. Kedua, studi ini tidak mempertimbangkan 
perubahan dosis warfarin yang terjadi sebelum masa 
observasi. Perubahan dosis warfarin akan berpengaruh 
terhadap nilai INR dan merupakan salah satu strategi dalam 
manajemen perdarahan atau peningkatan nilai INR [5,8] 
sehingga dapat mempengaruhi hasil penelitian. Ketiga, 
studi ini juga tidak menilai adanya kemungkinan interaksi 

warfarin dengan makanan. Fluktuasi asupan vitamin K 
harian dari diet dapat berpengaruh terhadap aktivitas 
antikoagulasi warfarin sehingga dapat berpengaruh 
terhadap risiko kejadian perdarahan [38]. Keterbatasan 
keempat yaitu studi ini tidak mempertimbangkan 
adanya variasi genetik antar pasien. Berdasarkan studi 
sebelumnya, variasi genetik dilaporkan turut berpengaruh 
terhadap perbedaan sensitivitas warfarin antar pasien pada 
populasi Indonesia [39]. Keterbatasan selanjutnya, terkait 
dengan tidak adanya kejadian perdarahan pada kelompok 
kontrol, maka nilai risiko relatif  pada studi ini menjadi 
tidak terhingga. Penelitian lanjutan dengan memperbanyak 
jumlah subjek dan mempertimbangkan faktor genetik akan 
lebih baik dalam menganalisis keterkaitan antara interaksi 
warfarin dan antibiotik dengan kejadian perdarahan pada 
populasi Indonesia.

Kesimpulan

Penggunaan antibiotik saat rawat inap dapat 
meningkatkan risiko kejadian perdarahan dalam waktu 
tujuh hari pasca pasien dipulangkan. Antibiotik yang 
digunakan oleh pasien dengan kejadian perdarahan yaitu 
azitromisin, ampisilin-sulbaktam, golongan sefalosporin, 
dan golongan kuinolon. 
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Tabel 5. Penggunaan antibiotik pada pasien dengan kejadian perdarahan pasca rawat inap

Antibiotik saat rawat inap Antibiotik saat dipulangkan Penggunaan antibiotik kombinasi

Seftriakson, Azitromisin, Siprofloksasin Siprofloksasin Seftriakson, Azitromisin

Seftriakson, Seftazidim Tidak ada Tidak ada

Seftriakson, Azitromisin, Sefiksim Sefiksim Seftriakson, Azitromisin

Ampisilin-sulbaktam Tidak ada Tidak ada
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