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ABSTRAK 

 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas terapi dan efektivitas biaya 

antikoagulan oral pada pasien fibrilasi atrium di berbagai negara. Penelitian ini menggunakan 

pendekatan systematic review yaitu metode penelitian yang merupakan ulasan kembali 

beberapa literatur yang mengidentifikasi, menilai dan menginterpretasi seluruh temuan-

temuan mengenai suatu topik penelitian untuk menjawab permasalahan dalam penelitian 

yang telah ditetapkan sebelumnya menggunakan protokol penelitian PRISMA. Penelitian ini 

terdapat 690 jurnal yang teridentifikasi memiliki potensi relevan. dari 690 jurnal tersebut 128 

jurnal diantaranya berasal dari PubMed dan sebanyak 562 jurnal berasal dari Science Direct. 

Sebanyak 5 jurnal termasuk dalam sintesis kualitatif yang diidentifikasi memenuhi kriteria 

inklusi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa obat dabigatran 110 mg dua kali sehari, 

apixaban 5 mg dua kali sehari, edoxaban 30 mg sekali sehari, edoxaban 60 mg sekali sehari, 

lebih mampu mengurangi resiko pendarahan besar dibandingkan warfarin. Dabigatran 150 

mg dua kali sehari cenderung meningkatkan resiko pendarahan dibandingkan dengan 

apixaban 5 mg dua kali sehari. Resiko pendarahan juga cenderung meningkat akibat 

pengobatan dengan rivaroxaban 20 mg dua kali sehari dibandingkan dengan edoxaban 60 mg 

sekali sehari. Sebagian besar obat DOAC lebih mampu menurunkan resiko pendarahan 

intrakranial dibandingkan dengan warfarin, sedangkan beberapa obat DOAC cenderung 

meningkatkan resiko pendarahan gastrointestinal dibanding warfarin. Apixaban 5 mg dua kali 

sehari dikategorikan sebagai obat yang paling manjur dan hemat biaya dibandingkan dengan 

warfarin. 

 

Kata kunci: Sistematik review, Efektivitas Biaya, Antikoagulan Oral, Fibrilasi Atrium 

 

ABSTRACT 

 

This study aims to determine the therapeutic effectiveness and cost-effectiveness of oral 

anticoagulants in atrial fibrillation patients in various countries. This study uses a systematic 

review approach, namely a research method which is a review of some of the literature that 

identifies, assesses, and interprets all findings regarding a research topic to answer research 

problems that have been previously determined using the PRISMA research protocol. In this 

study, there were 690 journals identified as potentially relevant. of the 690 journals, 128 of 

them came from PubMed and as many as 562 journals came from Science Direct. A total of 5 

journals included in the qualitative synthesis were identified as meeting the inclusion criteria. 
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The results showed that dabigatran 110 mg twice a day, apixaban 5 mg twice a day, 

edoxaban 30 mg once a day, and edoxaban 60 mg once a day, were more able to reduce the 

risk of major bleeding than warfarin. Dabigatran 150 mg twice daily tends to increase the 

risk of bleeding compared to apixaban 5 mg twice daily. The risk of bleeding also tends to 

increase with treatment with rivaroxaban 20 mg twice daily compared with edoxaban 60 mg 

once daily. This study concluded that most DOAC drugs were more able to reduce the risk of 

intracranial bleeding compared to warfarin, while some DOAC drugs tended to increase the 

risk of gastrointestinal bleeding compared to warfarin. Apixaban 5 mg twice daily is 

categorized as the most efficacious and cost-effective drug compared to warfarin. 

 

Keywords: Systematic review, Cost Effectiveness, Oral Anticoagulants, Atrial Fibrillation 

 

PENDAHULUAN 

 

Salah satu permasalahan dalam penelitian kesehatan adalah terkait dengan kurangnya 

pemanfaatan hasil penelitian oleh pengguna (the utilization of research results). Agar dapat 

memberikan fakta bagi pengguna (pembuat keputusan). Peneliti disamping harus mampu 

memberikan fakta yang valid dan komprehensif, juga harus mampu mengemas fakta tersebut 

dalam format yang mudah dipahami oleh penentu kebijakan. World Health Organization 

(2004) menganjurkan beberapa hierarki metode penyajian fakta kepada pengguna, salah 

satunya adalah dengan sintesis hasil penelitian (systematic review). 

Systematic review adalah studi sekunder (secondary study), sangat bermanfaat untuk 

melakukan sintesis dari berbagai hasil penelitian yang relevan, sehingga fakta yang disajikan 

kepada pembuat keputusan menjadi lebih komprehensif dan berimbang (Siswanto, 2010). 

Fibrilasi atrium adalah salah satu jenis aritmia yang paling sering terjadi dan 

prevalensinya terus meningkat di dunia. Karakteristik dari pasien dengan Fibrilasi atrium 

dapat berupa aktivasi elektrik atrium yang tidak teratur dan kontraksi atrium yang tidak 

terkoordinasi. Prevalensi terus meningkat seiring dengan pertambahan usia, Fibrilasi atrium 

diderita oleh 1-2% penduduk dunia dengan rata-rata usia 40-50 tahun dan sekitar 5-15% 

penderita diantaranya berusia diatas 80 tahun (January et al., 2014). Fibrilasi atrium adalah 

faktor risiko munculnya kejadian tromboemboli yang menghasilkan lima kali lipat lebih besar 

risiko stroke dibandingkan irama sinus (Agustini, dkk., 2013). 

Seiring dengan berkembangnya pengobatan Fibrilasi atrium, dikembangkan juga 

berbagai antikoagulan baru dari kelas yang berbeda dengan masing-masing keunggulan dan 

kerugiannya. Kehadiran antikoagulan baru, seperti rivaroxaban, dabigatran, apixaban, 

edoxaban dapat menjadi alternatif baru pada tatalaksana Fibrilasi atrium (Nursalim dan 

Setiabudi, 2012). Pemberian antikoagulan memerlukan pemantauan secara berkala mengingat 

risiko perdarahan yang ditimbulkan, baik ringan maupun berat (Roveny, 2015). 

Cost-Effectiveness Analysis (CEA) merupakan teknik yang dirancang untuk membantu 

pembuat keputusan dalam mengidentifikasi pilihan dari beberapa kemungkinan alternatif dan 

juga merupakan salah satu metode farmakoekonomi dengan mendefinisikan, menilai dan 

membandingkan sumber daya yang digunakan (input) dengan konsekuensi dari pelayanan 

(output) antara dua atau lebih alternatif. CEA mengevaluasi berbagai treatmen pengobatan 

untuk kondisi yang sama. Biaya perawatan obat diukur dengan efektivitas obat. Biaya 

perawatan obat meliputi biaya perolehan, keterlibatan dokter, dan biaya perawatan untuk 

pemberian obat. Efektivitas terapi obat diukur dalam ukuran nyata seperti lama tinggal di 

rumah sakit, durasi perawatan yang diperlukan, dan angka kematian (Walley, 2004). 
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METODE PENELITIAN 

 

Penelitian ini menggunakan pendekatan systematic review yaitu metode penelitian yang 

merupakan ulasan kembali beberapa literatur yang mengidentifikasi, menilai dan 

menginterpretasi seluruh temuan-temuan mengenai suatu topik penelitian untuk menjawab 

permasalahan dalam penelitian yang telah ditetapkan sebelumnya (Kitchenham dan Charters, 

2007). Pencarian literatur dilakukan secara elektronik menggunakan database PubMed dan 

Science Direct. Pencarian ini menggunakan metode PICO (Population, Intervention, Control, 

Outcome). Strategi pencarian data pada science direct dengan these terms menggunakan kata 

kunci disertai dengan Boolean operator yaitu cost effectiveness analysis AND oral 

anticoagulant AND atrial fibrillation. Pada pubmed menggunakan kata kunci disertai dengan 

Boolean operator yaitu ((Cost effectiveness analysis {Mesh Terms} AND (oral anticoagulant 

{Mesh Terms}) OR (atrial fibrillation {Mesh Terms})) Telaah kritis untuk menilai validasi 

penelitian dilakukan untuk setiap artikel yang terseleksi, menggunakan ECOBIAS. bertujuan 

untuk membantu peneliti mengidentifikasi bias. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil penelitian ini terdapat 690 jurnal yang teridentifikasi memiliki potensi relevan. 

Dari 690 jurnal tersebut 128 jurnal diantaranya berasal dari PubMed dan sebanyak 562 jurnal 

berasal dari Science Direct. Setelah dilakukan tahap skrining menggunakan Zotero terdapat 

duplikasi jurnal sebanyak 70 jurnal dan hasil skirining terhadap metadata tersisa 555 jurnal. 

Setelah itu dilakukan tahap skrining menggunakan Nvivo R1 sehingga tersisa 134 jurnal yang 

relevan dan sebanyak 421 jurnal dikeluarkan karena tidak memenuhi kriteria inklusi dan 

tidak relevan dengan tinjauan teoritis. Pada tahap kelayakan terdapat 32 Artikel teks lengkap 

yang dinilai kelayakannya. Setelah penyaringan tersebut, 5 jurnal termasuk dalam sintesis 

kualitatif yang diidentifikasi memenuhi kriteria inklusi dalam penelitian dan dimasukan 

dalam tinjauan sistematis ini. 

 

 
Gambar Hasil Protokol Penelitian 
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Tabel Ekstraksi Data 

Peneliti 

(Tahun) 

Ying Zheng et 

al., 2014 

Jonathan et 

al.,2018 

Ying Jiao 

Zhao et al., 

2016 

Hong Tao et 

al., 2021 

Evelyn 

Walter et al., 

2020 

Negara Inggris Amerika 

Serikat 

Singapura China Austria 

Regional GBP OMR WPR WPR EUR 

Perspektif Layanan 

Kesehatan 

Masyarakat   Layanan 

Kesehatan 

Pembayar 

Intervensi Dabigatran 

Apixaban 

Rivaroxaban 

Warfarin 

Dabigatran, 

Rivaroxaban 

Warfarin 

Warfarin 

Aspirin  

Apixaban 

Dabigatran 

Edoxaban 

Rivaroxaban 

Dabigatran 

Aspirin  

Warfarin 

Rivaroxaban 

Dabigatran 

110 mg  

Dabigatran 

150 mg 

Warfarin 

Apixaban 

Edoxaban 

Dabigatran 

Rivaroxaban 

Target 

Populasi 

AF NVAF AF NVAF NVAF 

Tipe Model Marcov  

Model 

Marcov  

Model 

Marcov  

Model 

Marcov 

Model 

Marcov 

Model 

Time 

Horizon 

5 &10 Tahun 25 Tahun 10 Tahun     

Diskonto 3,5% 3% 3% 3% 5% 

Pilihan 

Outcome 

Kesehatan 

Analisis 

Efektivitas 

Biaya 

Analisis 

Efektivitas 

Biaya 

Analisis 

Efektivitas 

Biaya 

Analisis 

Efektivitas 

Biaya 

Analisis 

Efektivitas 

Biaya 

Parameter ICER/QALY  ICER/QALY  ICER/QALY  ICER/QALY  ICER/QALY 

Cost £ 23.342 

£24.014 

£25.220  

$66.075 

$78.504 

31.505 

38.797 

41.845 

41.927 

42.224 

45.782 

42.831  

$5317,31 

$29673,33 

$23615,49 

$34324,91 

12.968 € 

15.269 € 

15.534 € 

15.687 € 

17.522 € 

ICER  - -  - 

723,200 

24,476 

41,448 

28,808 

26,824 

129,246 

- 

-  

5548.07 

1375 8.02 

7381.07 

 12,743.04 

QALY 7,68 

7,63 

7,47 

5,69 

5,22 

10.80 

10.81 

11.22 

11.05 

11.17 

11.22 

11.07 

15.46 

12.04 

15.00  

 - 

5.45 
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Analisis 

Sensitivitas 

 DSA, PSA DSA, PSA  DSA,PSA  PSA, I Way  DSA, PSA  

Keterangan: AF (Atrial Fibrilation), NVAF (Non Valvular Atrial Fibrilation), ICER 

(Incremental Cost-effectiveness ratio), QALY (Quality-adjusted life year), DSA 

(Deterministic Sensitivity Analysis), PSA (Probabilistic Sensitivity Analysis). 

 

Berdasarkan penelitian studi literatur ini merupakan tinjauan sistematik review yang 

membahas mengenai efektivitas biaya penggunaan obat Antikoagulan oral bukan berdasarkan 

pada murah tidaknya harga obat, tetapi dari seberapa besar peningkatan kelangsungan 

kualitas hidup (QALY/ quality-adjusted life year) pasien yang diberikan obat antikoagulan 

oral. nilai QALY itu pada akhirnya akan menentukan besaran efektivitas penggunaan obat 

terhadap pasien fibrilasi atrium di berbagai negara, selain QALY, Nilai ICER (incremental 

cost-effectiveness ratio) juga merupakan salah parameter untuk menilai cost effectiveness 

suatu terapi, dimana semakin tinggi nilai ICER menunjukkan tingkat efektivitas yang 

semakin baik. diantaranya terdapat pada Tabel ekstraksi data di negara inggris yang 

dilakukan oleh Ying Zheng., et al (2014) menunjukkan cost effectiveness antikoagulan oral 

dengan menggunakan intervensi obat dabigatran, apixaban, dan rivaroxaban menunjukkan 

cost effectiveness dimana dabigatran sebesar 23.342 euro, Apixaban sebesar 24.014 euro, dan 

Rivaroxaban sebesar 25.220 euro dengan QALY 7,68, 7,63, dan 7,47.  

Pada negara U.S yang dilakukan oleh peneliti Jonathan Salcedo., et al (2018) 

menunjukkan cost effectiveness antikoagulan oral dengan menggunakan intervensi obat 

rivaroxaban dan warfarin menunjukkan Cost effectiveness rivaroxaban sebesar $66.075 dan 

warfarin sebesar $78.504 dengan QALY 5,69 dan 5,22.  

Pada negara singapura oleh Ying Jiao Zhao., et al (2016) menunjukkan cost 

effectiveness antikoagulan oral dengan menggunakan intervensi obat warfarin, aspirin 

medium low, avixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran dan aspirin sebesar 

$31.565, $38.797, $41.845, $41.927, $42.224, $42.831, $45.782, dan sebesar $58.814 dengan 

QALY 10.80, 10.81, 11.22, 11.05, 11.17, 11.22, 10.91, dan 10.50.  

Kemudian di negara china yang dilakukan oleh Hongtao wei., et al (2021) 

menunjukkan cost effectiveness antikoagulan oral dengan menggunakan intervensi obat 

warfarin, rivaroxaban, dabigatran 110 mg, dan dabigatran 150 mg sebesar $ 5317,31, 

$5317,31, $29673,33, $23615,49, dan $34324,91. Dimana, QALY yaitu 10.50, 11.07, 15.46, 

12.4, dan 15.00. Sedangkan Pada negara Austria yang dilakukan oleh Evelyn Walter., et al 

(2020) menunjukkan cost effectiveness antikoagulan oral dengan menggunakan intervensi 

obat Warfarin, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran, dan Rivaroxaban sebesar 12.968 euro, 

15.269 euro, 15.534 euro, 15.689 euro, dan 17.522 euro. Dimana QALY pada Apixaban 

adalah 5,45 dianggap lebih murah dan lebih efektif. 

 

KESIMPULAN 

 

Sebagian besar obat DOAC lebih mampu menurunkan resiko pendarahan intrakranial 

dibandingkan dengan warfarin, sedangkan beberapa obat DOAC cenderung meningkatkan 

resiko pendarahan gastrointestinal dibanding warfarin. Apixaban 5 mg dikategorikan sebagai 

obat yang paling manjur dan hemat biaya dibandingkan dengan warfarin. 
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