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Abstract: This study reviewed the literature on the incidence of Intracerebral 

Hemorrhage (ICH) associated with the use of oral anticoagulant drugs 

(OAC) and vitamin K antagonists (VKA), then compared the outcomes of 

using these drugs in terms of mortality, morbidity or prognosis in patients. 

We did a search on online databases including Pubmed, Google Scholar and 

Science Direct according to the specified keywords. The results obtained 

amounted to 935 articles. From these articles, the types of research that met 

the inclusion and exclusion criteria were then re-screened and the final search 

results were obtained as many as 10 articles. The results of this study found 

that of the 10 articles reviewed, 8 of them showed p value > 0.05 so that there 

was no significant difference between the outcomes of ICH related to OAC 

or VKA, where outcomes were viewed from the factors of bleeding 

widening, ICH volume, mortality, and functional impact. Meanwhile, from 

2 articles that showed significant results, it was stated that the prognosis of 

the incidence of ICH related to the use of OAC was better than the use of 

VKA. Research on ICH, research on original article types, according to 

predetermined keywords, is a publication in the period 2012-2022, human 

studies and articles can be accessed. 

Keywords: vitamin K antagonist, intracerebral hemorrhage, oral 

anticoagulant, outcome, prognosis. 

 

 

Pendahuluan 

 

Intracerebral hemorrhage (ICH) atau 

perdarahan intraserebral adalah sebuah subtipe 

dari stroke yang dapat menyebabkan kecacatan 

dan kematian. ICH adalah suatu kondisi di mana 

terbentuknya hematoma di dalam parenkim otak 

dengan atau tanpa perluasan darah ke dalam 

ventrikel (Rajashekar and Liang, 2022). Faktor 

risiko ICH di antaranya adalah hipertensi, 

merokok, konsumsi alkohol, 

hiperkolesterolemia, dan obat-obatan.  ICH lebih 

sering terjadi pada orang Asia, usia lanjut, jenis 

kelamin laki-laki, dan negara berpenghasilan 

rendah dan menengah (An et al., 2017). 

Peningkatan risiko di negara-negara berkembang 

yang ekonominya lebih rendah berpotensi terkait 

dengan kurangnya pendidikan mengenai 

pencegahan primer dan akses yang tidak 

memadai melakukan perawatan medis 

(Rajashekar and Liang, 2022). 

Secara global, angka kejadian stroke 

insiden ICH mencapai 10-20% dari semua tipe 

stroke. Tingkat kejadian ICH per 100.000 orang 

per tahun mencapai 51.8 pada orang Asia, 24.2 

pada kulit putih, 22.9 pada kulit hitam, dan 19.6 

pada Hispanik. Insiden ICH juga meningkat 

sesuai dengan bertambahnya usia. Sebuah 

penelitian di Belanda melaporkan bahwa 

kejadian ICH tertinggi diduduki oleh usia 75-94 

tahun dengan angka kejadian 176.3 dari 100.000 

penduduk per tahun (An et al., 2017). 

Kejadian ICH sering dikaitkan dengan 

penggunaan antikoagulasi oral langsung atau 
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direct oral anticoagulation (DOAC) dan 

antagonis vitamin K (VKA) dimana kedua obat 

tersebut merupakan obat yang sudah terbukti 

aman dan efektif untuk pencegahan stroke 

iskemik (Tsivgoulis et al., 2017). Namun, 

penggunaan obat tersebut di sisi lain dapat 

meningkatkan angka kejadian ICH, salah satu 

perburukan yang dapat terjadi adalah 

peningkatan volume hematoma dan ekspansi 

hematoma sehingga dapat meningkatkan 

mortalitas pada kasus ICH (Franco et al., 2020). 

Direct oral anticoagulation sendiri 

diketahui dapat mencegah tromboemboli dan 

secara signifikan mengurangi mortalitas pada 

pasien fibrilasi atrium nonvalvular, yang mana 

komplikasi dari NVAF adalah stroke (Tsivgoulis 

et al., 2017). VKA juga diketahui lebih sering 

diresepkan dan lebih efektif dalam pengobatan 

dan pencegahan penyakit tromboemboli vena 

dan arteri (Brekelmans et al., 2018). Meskipun 

kedua obat tersebut sama-sama dapat 

meningkatkan kejadian dan menambah 

perburukan pada kasus ICH, menurut beberapa 

penelitian terdapat perbedaan hasil baik itu 

mortalitas, morbiditas serta komplikasi dan 

prognosis dalam penggunaan DOAC atau VKA 

terhadap kejadian ICH. 
 

Bahan dan Metode 

 

Pencarian studi 

Kelompok review melakukan pencarian 

studi dari beberapa pusat data daring yang valid, 

seperti: Pubmed, Science Direct dan Google 

scholar secara sistematis dengan alur dan kaidah 

Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-analyses (PRISMA) untuk 

mendapatkan seluruh studi yang 

mengidentifikasi perbandingan prognosis. 

Komplikasi maupun mortalitas antara kejadian 

Intracerebral Hemorrhage pada pasien yang 

menggunakan terapi antikoagulan oral dengan 

terapi  antagonis vitamin K. Pencarian studi 

dengan kajian sistematis ini menggunakan kata 

kunci (“intracerebral hematoma” OR 

intracerebral hemorrhage OR ICH) AND 

(“Anticoagulant” OR “Oral Anticoagulant” OR 

“Direct Anticoagulant” OR “non-vitamin K 

antagonist”) AND (“warfarin” OR “vitamin K 

antagonist”) AND ( “mortality” OR “ hematoma 

volume” OR “bleeding severity”) AND ( “RCT” 

OR "randomized control trial").  

 

Kriteria inklusi dan eksklusi  

Studi yang memenuhi syarat untuk masuk 

ke dalam kriteria kajian sistematis ini adalah 

studi yang memenuhi kriteria inkulsi sebagai 

berikut: (1) merupakan penelitian tentang ICH; 

(2) memiliki desain penelitian uji acak terkendali 

atau randomized controlled trial dan cohort baik 

retrospective maupun perspective; (3) luaran 

yang ditinjau sebagai luaran utama pada kajian 

sistematis ini adalah penggunaan obat jenis 

antikoagulan dan vitamin K. Kami mengeksklusi 

studi yang memiliki salah satu atau lebih kriteria 

yang sudah ditetapkan yaitu: (1) studi yang 

dilaksanakan dan/atau dipublikasikan sebelum 

tahun 2012; (2) studi menggunakan hewan 

sebagai subjek penelitian; (3) tidak tersedia full 

text dari studi tersebut. Alur pencarian studi 

disajikan pada Gambar 1.  

 

 
Gambar 1. Alur pencarian jurnal studi 

 

Penyaringan studi  
Penyaringan artikel studi dilakukan oleh 

kelompok reviewer dalam beberapa tahapan. 

Tahap pertama, dilakukan penyaringan judul dan 

abstrak. Studi yang tidak sesuai dengan kriteria 

akan dieksklusi sedangkan studi yang memenuhi 



Mahayasa et al (2022). Jurnal Biologi Tropis, 22 (4): 1245 – 1252 

DOI: http://dx.doi.org/10.29303/jbt.v22i4.4176 
 

1247 

 

kriteria akan digunakan kembali dalam tahap 

penyaringan selanjutnya yaitu tahap penyaringan 

studi duplikat serta ketersediaan full-text. 

Beberapa artikel yang sudah diinklusi dan 

dieksklusi kemudian disaring kembali sebanyak 

10 artikel untuk digunakan sebagai referensi 

dalam pembuatan kajian sistematis ini. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Hasil studi 

Studi yang terseleksi 
Pencarian studi dilakukan secara 

sistematis pada beberapa database yang telah 

ditentukan. Pencarian menggunakan kata kunci 

yang merujuk pada Population, Intervention, 

Comparison dan Outcome (PICO) yang akan 

dianalisis, dan didapatkan hasil sebanyak 935 

studi. Selanjutnya studi yang terdata akan 

dilakukan skrining kembali berdasarkan tahun 

publikasi (2012 - 2022) dan studi yang dipilih 

merupakan studi berbahasa inggris jenis artikel 

orisinil dalam bentuk Randomized Controlled 

Trial (RCT), cohort dan retrospective cohort 

sebanyak 136 studi. Setelah dilakukan 

peninjauan kembali dari judul, abstrak dan juga 

pembahasan studi maka terpilih 10 studi yang 

akan dilakukan analisis terkait topik 

pembahasan.  

 

Karakteristik studi  
Studi yang terpilih didapatkan bahwa 8 

artikel dari 10 studi terpilih (studi I, III, V, VI, 

VII, VII, IX, X) menunjukkan bahwa tidak 

terdapat perbedaan signifikan terhadap aspek 

terapi baik dari keparahan hematomal expansion 

(perluasan perdarahan), dampak fungsional, dan 

juga mortalitas subjek dengan terapi 

antikoagulan oral (DOAC atau NOAC) dan 

antagonis vitamin K  (VKA). Namun 2 artikel 

sisanya (studi II dan IV) menunjukkan bahwa 

efek terapi anti koagulan oral menunjukkan 

prognosis yang lebih baik dibandingkan terapi 

dengan antagonis vitamin K. 

Dua studi ini menunjukkan bahwa terapi 

dengan anti koagulan memberikan hasil terapi 

(gambaran radiologis saraf, profil klinis, volume 

perdarahan, skor NIHSS adm dan skor ICH) yang 

lebih baik dibandingkan dengan subjek dengan 

terapi antagonis vitamin K (Kawabori et al., 

2018; Tsivgoulis et al., 2017). Selain gambaran 

terapi, kondisi klinis pasien dengan terapi agonis 

vitamin K juga menunjukkan severitas dan 

perdarahan mayor (GCS dan status kejang) yang 

lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 

terapi antikoagulan (DOAC/NOAC), dan 

memiliki angka mortalitas dalam rumah sakit 

yang lebih tinggi juga (Kawabori et al., 2018; 

Tsivgoulis et al., 2017). 

Hasil review akan dilakukan analisis 

terkait dengan dampak ataupun efikasi antara 

terapi antikoagulan oral (OAC) dan antagonis 

vitamin K (VKA) dari 10 studi terpilih dan 

disajikan pada tabel 1. Sepuluh studi terpilih 

didapatkan bahwa mayoritas studi (8/10) 

menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan 

signifikan dampak terapi baik dari segi perluasan 

perdarahan (HE), volume perdarahan ICH, 

mortalitas dengan variasi 30 hari-90 hari pasca 

rawat inap dan dampak fungsional). Selanjutnya, 

2/10 studi menunjukkan bahwa terapi dengan 

antikoagulan oral memiliki prognosis yang lebih 

baik dibandingkan VKA dilihat dari HE 

(perluasan perdarahan), volume ICH dan dampak 

fungsional dari skor NIHSSadm dan skor mRS 

(Chen et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2017). 

Analisis data terkait dengan perluasan 

perdarahan dari 10 studi terpilih, dimana 8 studi 

menunjukkan p >0,05. Hal ini mengindikasikan 

tidak terdapat perbedaan signifikan secara 

statistik antara 2 kelompok terapi. Namun jika 

dilihat pada persentase masing-masing kelompok 

4 dari 8 studi meski tidak signifikan namun 

memiliki persentase prognosis yang lebih baik, 

pada studi 1,5,7 dan 8. Hal ini dilihat dari 

persentase perluasan perdarahan subjek OAC > 

VKA (HE [I= 40%, 34%; V= 32%, 29%), volume 

ICH OAC>VKA (I= volume median 14.4 ml, 

10.6 ml; V= volume ICH>30 ml 35%, 32%),  

angka mortalitas OAC>VKA (I= 33%, 31%; V= 

30%,29%, VII= 44,3%, 42,6%; 33%,22%). 

Dampak fungsional dengan skor mRS (VII= skor 

0-2 18.3%, 19.7%; VIII= Skor mRS 5 (IQR 4,6), 

skor 4 (IQR 3,5). Skor mRS yang lebih kecil 

menunjukkan dampak fungsional yang lebih 

tidak terganggu. Empat studi (III, VI, IX, X) 

lainnya tidak terdapat perbedaan signifikan 

tersebut menunjukkan dampak pada OAC lebih 

baik dibandingkan VKA.  

Berbeda hal nya dengan dua studi yang 

menunjukkan adanya perbedaan signifikan terkait 

prognosis, dampak dan mortalitas antara dua 

kelompok terapi. Dua studi ini menunjukkan 

bahwa HE dan volume ICH pada OAC (II = 12,8 
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cm3, IV= 5,9 ml) lebih rendah dibandingkan pada 

VKA (II = 24,3 cm3, IV= 27,0 ml), selain HE 

dapat dilihat juga dari dampak fungsional pasien 

(II = Skor NIHSSadm, IV= skor mRS 2), serta 

pada studi II dilampirkan mortalitas OAC>VKA 

dengan OR 0,44. Hasil analisis dua studi ini 

mengindikasikan prognosis dari terapi 

menggunakan OAC menunjukkan hasil yang 

lebih baik dibandingkan terapi dengan VKA.

  
Tabel 1. Hasil analisis studi antara kelompok OAC dan VKA 

 

  Jenis Terapi HE Volume ICH Mortalitas 

≥30 hari 

Dampak 

Fungsional 

Kesimpulan 

I 9 OAC-ICH 29/48 

[40%] 

Median = 14.4 

mL, dan (IQR 

3.6–38.4) 

33% Odds ratio 

0.47; 95% CI 

0.18–1.19 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA VKA-ICH 93/140 

[34%] 

Median = 10.6 

mL (IQR 4.0–

27.9) 

31% 

P value 0.45 0.78 0.64 0.11 

II 6 

 

OAC-ICH 12.8 [4–

40]  cm3 

- OR 0.44, 95% 

CI 0.21–0.91 

 

Mortalitas 

OAC-ICH < 

VKA-ICH 

Skor 

NIHSSadm 

(8 [3–14] 

poin 

Prognosis terapi 

dengan OAC-ICH 

lebih baik 

dibandingkan VKA-

ICH 
VKA-ICH 24.3 

[11–

58.8] 

cm3 

- Skor 

NIHSSadm 

15 [7–25] 

poin 

P value 0.007 - 0.030 0.003 

III 8 OAC-ICH - Mean volume 

34.2 - 43.8 ml 

33.3% Skor mRS 

4.7 ± 1.3 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA 

VKA-ICH - Mean volume 

59.4 - 46.5 mL 

47.1% Skor mRS 

4.6 ± 1.7 

P value - 0.061 0.294 0,766 

IV 7 OAC-ICH - (5.9 mL, IQR 

3.5-12.3 mL 

- Skor mRS 2, 

IQR 1-4 

Prognosis terapi 

dengan OAC-ICH 

lebih baik 

dibandingkan VKA-

ICH 

VKA-ICH - (27.0 mL, IQR 

7.3-39.3 mL) 

- Skor 

mRS  5, IQR 

4-5 

P value - <0,01 - <0,01 

V 10 OAC-ICH 32% >30 ml, 35% 30% - Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA 

VKA-ICH 29% >30 ml 32% 29% - 

P value >0,05 >0,05 >0,05 - 
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  Jenis Terapi HE Volume ICH Mortalitas 

≥30 hari 

Dampak 

Fungsional 

Kesimpulan 

VI 11 OAC-ICH 1.0 ml 

[IQR 

0.0–3.5] 

- - Skor mRS 

Lebih rendah 

pada pasien 

OAC-ICH, 

dengan (OR 

VKA-ICH 

3.5 times) 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA VKA-ICH 0.2 ml 

[IQR 

0.0–4.2] 

- - 

P value 0.33 - - 0.017 

VI

I 

12 OAC-ICH - - 44,3% Skor mRS 

(0-2) 18.3% 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA 

VKA-ICH - - 42,6% Skor mRS 

(0-2) 19.7% 

P value - - 0,54 0,08 

VI

II 

13 OAC-ICH 44% - 33% Skor mRS 5 

(IQR 4,6) 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA 

VKA-ICH 50% - 22% Skor mRS 4 

(IQR 3,5) 

P value 1,00 - 0,65 0,52 

IX 14 OAC-ICH 33.6% 14.7 (IQR 5.1–

42.3) 

36.8% Skor mRS 

4–6 (71,1%) 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA 
VKA-ICH 34.2% 16.4 (IQR 5.8–

40.6) 

38.2% Skor mRS 4-

6 (69,6%) 

P value 0,89 0,33 0,72 0.70 

X 15 OAC-ICH - 12.5 (IQR 4.6 – 

31.9) 

33.3% Skor mRS 

≤2 (16,7%) 

Tidak terdapat 

perbedaan 

signifikan prognosis 

antara terapi OAC 

dan VKA 

VKA-ICH - 21.9 (IQR 4.5 – 

50.0) 

35.3% Skor mRS 

≤2 (28%) 

P value - 0,297 0,846 0,332 

 

Pembahasan 

Hasil analisis yang sudah dilakukan 

terhadap 10 jurnal terinklusi, 8 jurnal menyatakan 

bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan 

dalam penggunaan OAC ataupun VKA terhadap 

HE, volume hematoma (HV), dan mortalitas 

dengan variasi 30 hari-90 hari pasca rawat inap 

serta dampak fungsional atau dependensi pasien. 

Sementara 2 jurnal lainnya menyatakan bahwa 

OAC memiliki prognosis yang lebih baik 

terhadap HE, HV, dan mortalitas pasien ICH.  

Perbedaan ini dapat terjadi akibat perbedaan 

karateristik dasar dan penanganan pasien dengan 

ICH selama rawat inap. Perbedaan dalam HV 

dasar antara OAC- dan VKA-related ICH dapat 

terjadi akibat perbedaan karateristik antara OAC 

dan VKA. Mekanisme yang menjelaskan bahwa 

pada OAC-related ICH memerlukan penjelasan 

lebih lanjut.  

Penjelasannya adalah perbedaan 

mekanisme fungsional antara VKA dan OAC 

serta kaitannya dengan tissue factor (TF) pada 
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pembuluh darah otak yang mempengaruhi jalur 

ekstrinsik atau bisa disebut TF-dependent 

coagulation pathway. Ketika pembuluh darah 

rusak, sel-sel yang mempresentasikan TF 

berhubungan dengan faktor VII (FVII) dan faktor 

aktif VII (FVIIa) dalam darah sesaat setelah 

terdeteksi cidera pada pembuluh. TF-FVIIa 

mengaktivasi faktor X (FX) secara direk 

(ekstrinsik) dan indirek melalui aktivasi faktor IX 

(FIX) sehingga berujung pada pembentukan 

fibrin. OAC memiliki waktu paruh yang lebih 

pendek, inhibisi thrombin secara selektif 

(dabigatran) atau faktor Xa (apixaban, 

rivoroxaban), dan tidak mempengaruhi interaksi 

FVII dan FVIIa dengan TF sehingga tidak 

berpengaruh terhadap jalur koagulasi ekstrinsik 

serta pembentukan prothtombin dan agregasi 

platelet. Sebaliknya pada VKA, menginhibisi 

konversi siklus vitamin K sehingga mengurangi 

produksi protein pembentuk faktor II, VII, IX, 

dan X yang berakibat pada pengurangan jalur 

koagulasi ekstrinsik dan pembentukan fibrin.   

Perbandingan mortalitas pasien dengan 

OAC- dan VKA-related ICH berdasarkan 

beberapa penelitian adalah sebagai berikut, dari 

penelitian RE-LY mortalitas VKA-ICH 36% dan 

OAC(dabigatran)-ICH 35%. Penelitian 

ROCKET-AF menyatakan mortalitas pada VKA-

ICH 50% dan OAC(rivaroxaban)-ICH 48%, dan 

penelitian ARISTOTLE menyatakan mortalitas 

VKA-ICH adalah 42,3% dan OAC(apixaban)-

ICH adalah 45,3%. Selain HE dan HV yang dapat 

mempengaruhi mortalitas dan dependensi 

fungsional pasien, terdapat hubungan yang cukup 

signifikan antara penurunan tingkat kesadran saat 

masuk rumah sakit dengan peningkatan 

mortalitas dan dependensi fungsional. 

Peningkatan sebesar 3,5 kali lipat dalam 

mortalitas 90 hari apabila pasien datang dengan 

kesadaran sopor atau somnolen dan peningkatan 

sebanyak 12 kali lipat apabila pasien datang 

dengan keadaan koma. Tekanan darah yang tinggi 

dalam pengukuran awal dapat mempengaruhi 

kemungkinan HE pada pasien ICH dengan OAC 

ataupun VKA. 

 

Kesimpulan 

 

Berdasarkan tujuan, hasil studi dan 

pembahasan dapat disimpulkan bahwa tidak 

terdapat perbedaan yang signifikan antara 

penggunaan OAC dan VKA sebagai terapi pada 

pasien ICH terkait dengan 4 faktor, yaitu:  

pelebaran perdarahan, volume ICH, mortalitas, 

dan dampak fungsional. Studi ini tentunya tidak 

luput dari kesalahan dan terdapat beberapa 

keterbatasan, dikarenakan jumlah studi yang 

dianalisis berjumlah sedikit dan tidak homogen. 

Namun, penulis terbuka untuk saran dan 

masukkan dalam penyusunan review ini.  
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