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ABSTRAK 

Stroke merupakan penyakit yang memerlukan perawatan jangka panjang sehingga untuk 
mendapatkan therapeutic outcome yang baik perlu kerjasama antara dokter, perawat, apoteker, 
pasien, dan keluarga pasien. Kejadian drug related problems sangat umum terjadi pada pasien 
rawat inap yang berisiko meningkatkan kesakitan, kematian, dan biaya. Penelitian ini bertujuan 
untuk menelusuri kejadian DRPs pada pasien stroke rawat inap dan untuk mengetahui apakah 
terjadi DRPs pada penatalaksanaan pasien stroke rawat inap di RSAL Dr Ramelan Surabaya 
periode 1 September - 31 Oktober 2006. Penelitian dilakukan dengan rancangan studi cross­
sectional yang dikerjakan secara prospektif terhadap suatu populasi terbatas, yaitu seluruh pasien 
stroke rawat inap di RSAL Dr. Ramelan Surabaya periode 1 September - 31 Oktober 2006. Data 
pasien stroke rawat inap didapat dari poli saraf dan UGo, kemudian dilakukan pencatatan status 
pasien dari rekam medik di bangsal rawat inap. Kekurangan rekam medik dilengkapi dengan 
melihat catatan perawat, melihat kondisi pasien langsung dengan mengikuti visite dokter, dan 
wawancara pasien atau keluarga pasien. Data yang diperoleh dilakukan kajian DRPs dengan 
acuan guidelines stroke yang ada, dihitung persentasenya. Sebanyak 102 dari 109 pasien 
memenuhi kriteria inklusi. Pad a 102 pasien didapat 67 pasien mengalami DRPs (65,69 %) dan 35 
pasien tidak mengalami DRPs (34,31 %). Jenis DRPs yang terjadi adalah drug needed 27 pasien 
(22,50 %), wrong drug/innappropriate drug 32 pasien (26,67 %), wrong dose 26 pasien (21,67 %), 
adverse drug reaction 16 pasien (13,33 %), drug interaction 19 pasien (15,83 %). 

Kata kunci: drug related problems, stroke 

ABSTRACT 

Stroke is a disease which requires long term care so that good cooperation among doctors, 
nurses, pharmacists, patients and patients' family is needed to achieve good therapeutic outcome. 
Drug related problems (oRP) generally occur among inpatients. They may increase risks of illness, 
death and cost. The study was meant to find out occurrence of oRP among stroke inpatients and 
identify whether there were drug related problems in the treatment of stroke inpatients at Dr. 
Ramelan Navy Hospital Surabaya during 1st September - 31 st October 2006. The study was an 
analytical cross sectional design conducted prospectively to limited population, i.e. all stroke 
inpatients at Dr. Ramelan Navy Hospital Surabaya from 1st September - 31 st October 2006. Data of 
stroke inpatients were obtained from Neurology Polyclinic and Emergency Unit; then the recording 
of the patient's status was made from medical records of inpatients word. Incomplete medical 
records were minimized by looking at nurses' notes, the condition of the patient by following 
doctors' visits, interview with the patient and patient's family. Data obtained were studied on oRP 
using stroke guideline and calculated their percentage. Out of 109 stroke patients, as many as 102 
fulfilled inclusion criteria. Out of 102 patients, 67 patients (65.69 %) had drug related problems, 35 
patients (34.31 %) did not have drug related problems. Types of drug related problems were drug 
needed 27 patients (22.50 %), wrong drug/ inappropriate drug 32 patients (26.67 %), wrong dose 
26 patients (21.67 %), adverse drug reaction 16 patients (13.33 %), drug interaction 19 patients 
(15.83 %). 

Keywords: drug related problems, stroke 
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PENDAHUlUAN 

Stroke merupakan penyakit penyebab kematian ketiga setelah penyakit kardiovaskular dan 

kanker. Stroke terjadi pad a lebih dari 700.000 individu per tahun dengan angka kematian sebesar 

150.000. Stroke juga merupakan penyakit yang "mahal" karena penderita stroke sering 

memerlukan perawatan lebih lanjut dan rehabilitasi jangka panjang (Dipiro ef al., 2005; Kasper ef 

al., 2005; Lumbantobing, 2003). Untuk mendapatkan therapeutic outcome yang baik pada pasien 

stroke yang menjalani rawat inap diperlukan kerjasama multidisiplin ilmu antara dokter, perawat, 

farmasis, dan tenaga kesehatan lain, bahkan keluarga pasien (Dipiro et al., 2005; Scottish, 1997). 

Drug-related problems (DRPs) sang at umum terjadi pada pasien rawat inap yang berisiko 

meningkatkan kesakitan dan kematian serta menaikkan biaya. Peran farmasis dalam hal ini adalah 

membantu menjamin bahwa pengobatan yang diterima pasien adalah yang terbaik dengan cara 

mengidentifikasi DRPs baik yang potensial terjadi maupun yang aktual terjadi, serta mencegah 

terjadinya potensial DRPs, sejalan dengan perkembangan pelayanan kesehatan yang lebih 

berfokus pada patient oriented (AHFS, 2005; Cipolle et al., 1998; Cohen, 1999; Floriddia, 2000). 

Studi retrospektif DRPs pada pasien stroke yang dilakukan Yulia (2001) menunjukkan 

bahwa pasien stroke rawat inap di RSUD DR. Soetomo Surabaya mengalami DRPs sebagai 

berikut: penggunaan tanpa indikasi (22,75 %), tidak tepat lama pemberian (18,6 %), gagal 

menerima obat (18,6 %), tidak tepat sa at pemberian (18 %), tidak tepat obat (5,4 %), dan interaksi 

obat (3,0 %). Studi prospektif terbatas oleh Nurul (2005) pad a 18 pasien stroke rawat inap di RS 

PKU Muhammadiyah Surakarta ditemukan 16 mengalami medication error (88,89 %) dengan tipe 

prescribing error (25 %) dan wrong administration technique (75 %), penggunaan antibiotik kurang 

tepat 78,6 %, penanganan hiperglikemi pad a pasien stroke kurang tepat 12,5 %, kejadian efek 

samping 1,92 % (Nurul, 2005; Yulia, 2001). 

Jumlah penderita stroke yang tercatat di paviliun VII bangsal neurologi RSAL Dr. Ramelan 

antara Juli 2005 - 8 Agustus 2006 yang menjalani rawat inap sebanyak 466 pasien (187 pasien 

wanita, 279 pasien laki-Iaki) dimana 37 pasien mengalami kematian (12 pasien wanita, 25 pasien 

laki-Iaki). Kasus stroke menempati urutan ke-4 dari '10 besar penyebab kematian di RSAL Dr. 

Ramelan Surabaya selama 2005. Rata-rata pasien stroke rawat inap di RSAL Dr. Ramelan 

Surabaya menjalani rawat inap selama 11 hari. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian dilakukan secara observasional dengan desain cross-sectional deskriptif secara 

prospektif. Subyek penelitian adalah pasien stroke yang menjalani rawat inap di RSAL Dr. Ramelan 

periode 1 September - 31 Oktober 2006. Data yang diperoleh dilakukan kajian terhadap adanya 

DRPs. DRPs yang diidentifikasi meliputi: Drug needed (kebutuhan akan obat, termasuk referred to 

as no drug); Wrong/ Inappropriate Drug (salah obat); Wrong dose; Adverse Drug Reaction; Drug 

Interaction. 
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pasien stroke yang menjalani rawat inap di RSAL Dr. Ramelan Surabaya periode 1 

September - 31 Oktober 2006 adalah sebanyak 109 pasien, dengan 7 diantaranya dieksklusi 

karena berbagai sebab. Sebanyak 2 pasien meninggal dunia 1 - 2 hari setelah dirawat (sehingga 

tidak dapat dilakukan evaluasi), 1 pasien kemudian didiagnosis tumor otak, 1 pasien tidak 

ditemukan kelainan neurologi akibat stroke, 1 pasien hanya mengalami TlA, dan 2 pasien pulang 

paksa sehingga belum atau tidak dilakukan pengamatan. Dengan demikian penelitian ini dilakukan 

pad a pasien stroke yang menjalani rawat inap di RSAL Dr. Ramelan Surabaya periode 

September - 31 Oktober 2006 sebanyak 102 pasien dengan karakteristik tertera pada Tabel 1. 

Tabel 1. Karakteristik umum pasien stroke rawat inap di RSAL Dr. Ramelan Surabaya 
periode 1 September - 31 Oktober 2006 

No 
1. Usia (tahun) 

2. Jenis Kelamin 

3. Jenis stroke 

Karakterisiik Pasien 
a.40-50th 
b.51-60th 
c.61-7Oth 
d. 71-8Oth 
e.81-9Oth 
a. Laki-Iaki 
b. Perempuan 
a. Infark 
b. Perdarahan 

9 
37 
38 
17 
1 

56 
46 
81 
21 

Persentase ( %) 
8,82 
36,27 
37,25 
16,67 
0,98 

54,90 
45,10 
79,41 
20,59 

Usia pasien stroke dalam penelitian ini terbanyak adalah antara 51 - 70 tahun. Menurut 

Goldstein et al. (2006) bahwa risiko stroke meningkat dua kali lipat pada usia> 55 tahun. Penelitian 

WHO MONICA menunjukkan bahwa insidensi stroke bervariasi antara 48 - 240 per 100.000 per 

tahun pad a usia 45 - 54 tahun. Sementara penelitian di Amerika Serikat menunjukkan angka 113,8 

kasus stroke per 100.000 orang per tahun pad a usia < 55 tahun. 

Jenis stroke yang terjadi adalah stroke iskemik 81 pasien (79,41 %) dan stroke perdarahan 

(hemoragik) 21 (20,59 %) pasien yang terdiri dari perdarahan subarachnoid dan perdarahan 

intraserebral. Pada beberapa negara di dunia, penderita stroke memiliki komposisi 70 % stroke 

iskemik, 27 % stroke hemoragik, dan 3 % stroke dengan sebab yang tidak diketahui. Jumlah 

penderita stroke hemoragik di Cina berkisar 17,1 - 39,4 %, di Jepang sampai 38,7 % (Jarnison et 

al.,2006). 

1. Drug Needed 

Terdapat 27 pasien yang mengalami DRPs jenis drug needed pada penelitian ini, meliputi 

12 jenis obat yang dibutuhkan pasien stroke rawat inap, karena belum diberikan pada saat dirawat 

atau belum diresepkan pad a saat pulang sementara pasien mempunyai faktor risiko yang belum 

diterapi, atau penghentian obat terlalu awal. 

Jurnailimiah Farmasi Vol. 8 No.2 Tahun 2011 



118 Bangunawati Rahajeng 

Tabel 2. Kejadian Drug Needed pasien stroke rawat inap RSAL Dr. Ramelan Surabaya 
peri ode 1 September· 3'1 Oktober 2006 

Jenis Drug 
Needed 

Anti hipertensi 
Penurun kolesterol 

Penurun trigliserida 
Aspirin 
Insulin 

Anti diabetik oral 
Warfarin 
Penurun asam urat 
Antibiotika 
Natrium 
Kalium 
Terapi anemia 

Jl,lm!ah 
Pasien 

.{ondisB t{iinis 

····_·::r···-·YDlmil1Hg): 150/80; '150/100; '1601'120 
6 Kolesterol 255-339 mg/dL 

1 
6 
3 

3 
1 
2 
1 
2 
1 
2 

LDL 200-257 rng/dL 
TG 245 rng/dL 

GOP 197-232 mg/dL. 
GD2JPP 225-323 mg/dL 
Pasien dg OM 
Pasien dg AF, decompensasi cordis 
8,8 rng/dL (d)i 6,3mg/dL (9) 
L. : 15400/mm , LED 42/jam, T 37, 8°C 
Na: 126-128 mEq/dL 
K : 2,1 mEq/dL 
Hb: 7-7,5g/dL 

Sifat DRPs 

Aktual 
Aktual 

Aktual 
Aktual 
Aktual 

Aktual 
Aktual 
Aktual 
Aktual 
Aktual 
Aktual 
Aktual 

Menurut Misbach dkk (2004), pemberian antihipertensi dapat ditunda 7 - 10 hari pasca 

serangan awal stroke, jadi pasien seharusnya mendapatkan antihipertensi saa! pulang. Sebanyak 

1 pasien juga mempunyai riwayat diabetes, dimana menurut The Intercollegiate Working Party for 

Stroke (2004) dan Chobanian et al. (2004), pasien hipertensi dengan diabetes, target optimal 

tekanan darah adalah 130/80mmHg untuk mencegah serangan stroke berulang. Tekanan darah 

pasien ini saat pulang 150/80mmHg. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACE Inhibitor) 

adalah antihipertensi yang direkomendasikan. Penggunaan antihipertensi pada pasien stroke akut 

masih kontroversi. Kenaikan tekanan darah dapat terjadi sebagai hasil dari stress stroke, kandung 

kemih yang penuh, nyeri, hipertensi sebelumnya, respon fisiologis dari hipoksia atau naiknya 

tekanan intrakranial. Alasan penurunan tekanan darah adalah untuk mengurangi risiko perdarahan, 

mencegah kerusakan vaskuler, mengurangi terbentuknya edema otak, dan mencegah stroke 

berulang. Tetapi penurunan tekanan darah yang terlampau mendadak dapat memperparah 

keadaan iskemi yang dapat memperluas daerah infark. Pad a beberapa pasien tekanan darah turun 

dengan sendirinya ketika dipindahkan ke ruang yang lebih tenang, kandung kemih kosong, nyeri 

terkontrol, dan pasien cukup istirahat. Oleh karena itu keUka antihipertensi digunakan, harus secara 

hati-hati dan diperlukan monitoring tekanan darah secara ketaL 

Meningkatnya kadar koleslerol dalam darah terutama LoL (Low Density Lipoprotein) 

merupakan faktor ri siko terjadinya aterosklerosis dan penyakit jantung koroner yang merupakan 

faktor risiko terjadinya stroke. Hubungan antara kadar kolesterol dan risiko terjadinya stroke belum 

jelas benar, tetapi 3 studi prospektif pada lakHaki, menunjukkan meningkatnya kejadian stroke 

pad a kadar kolesterol total yang tinggi terutama diatas 240-270mg/dL. Kenaikan risiko stroke 

iskemik sebesar 25 % pada setiap kenaikan kadar kolesterol total 1 mmol/L (38,7mg/dL) ditemukan 

di Asia Pasifik, sementara di Eropa ditemukan kenaikan hanya 6 % (Goldstein et aI, 2006). Menurut 

The Intercollegiate Working Party for Stroke (2004), pemberian statin diindikasikan jika LDL 

kolesterol > 3,5mmol/L (135,45mg/dL), sedang menurut Barrie et al. (2004) pasien yang menerima 

statin mempunyai target penurunan LOL kolesterol sampai dengan < 100mg/dL mengikuti aturan 

National Cholesterol Education Program (NCEP) (level evidence A). Suatu systematic review 

menemukan batas atas total kolesterol pada pasien dengan riwayat infark miokard dan penyakit 

jantung koroner adalah 5 mmol/L (193,5mg/dL) (Manktelow et aI, 2006). Kenaikan trigliserida 
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adalah sebagai hasil dad sind rom metabolik dan hubungan dengan kejadian stroke iskemik telah 

dilaporkan pada beberapa kasus (Goldstein et al., 2006; Talbert, 2005). 

Adams et al. (2003) membuat rekomendasi untuk aspirin sd)agai berikut: Aspirin harus 

diberikan pada 24 atau 48 jam selelah serangan akut pada kebanyakan pasien (grade A); 

Pemberian aspirin sebagai terapi tambahan 24 jam setelah pernberian trombolitik tidak 

direkomendasikan (grade A); Aspirin tidak digunakan sebagai tempi pengganti pad a intervensi akut 

terutama r-tPA iv sebagai terapi aku! stroke iskemik (grade A); Tidak ada rekomendasi yang telah 

dibuat untuk penggunaan antiplatelet lain (grade C). Pasien dapat diperiksa jumlah trornbositnya 

untuk rnenentukan apakah aspirin dapat digunakan lagi atau ditunda penggunaannya (Borna et al., 

2005, mensyaratkan trombosit > 140.000/mm\ Aspirin biasanya dapa! digunakan lagi 2 minggu 

selelah tanda-tanda perdarahan hilang. 

Pasien-pasien yang dianggap membutuhkan insulin pada penelitian ini adalah pasien 

dengan riwayat diabetes mellitus yang mengalami hiperglikemia pada saat serangan stroke. 

Penatalaksanaan kadar gula darah pada pasien stroke harus dilakukan dengan hati-hati, karena 

keadaan hiperglikemi maupun hipoglikemi mempunyai akiba! yang kurang baik. Kenaikan kadar 

gula pad a pasien stroke dapa! terjadi pada semua pasien (diabetik dan non dabetik). Hal ini karena 

hiperglikemi merupakan konsekuensi dari stroke yang menunjukkan keadaan vaskuler yang serius 

atau sebagai akiba! gangguan metabolisme karena stroke. Efek merugikan dari keadaan 

hiperglikemi belum jelas benar, tetapi diperkirakan berhubungan dengan kenaikan asidosis 

sekunder jaringan rnenjadi glikolisis anaerobik dan kenaikan permeabilitas Blood·Brain Barrier (3B). 

Sementara itu keadaan hipoglikemi menyebabkan munculnya tanda-tanda neurologi yang mirip 

dengan serangan stroke dan brain injury. 

Menurut beberapa guidelines warfarin digunakan untuk rnencapai INR 2-3 pad a kelompok 

risiko tinggi untuk emboli olak berulang (fibrilasi atrium non valvuler, katup jantung buatan, trombus 

mural dalam ventrikel, infark miokard baru) (Class I, level A) (Sacco et al., 2006, The Intercollegiate 

Working Party for Stroke, 2004). Aspirin juga dapat diberikan sebagai pengganti warfarin jika 

pasien tidak dapat menerima warfarin, pada pasien ini tidak ada kontra indikasi pemberian warfarin. 

Penurun asam urat (allopurinol) direkomendasikan untuk menurunkan kadar asam urat 

untuk menghindari komplikasi lebih lanjut. Jika pasien mengalami gangguan fungsi ginjal (Clcr 

:::: 17 ,2ml/mnt) maka perlu penyesuaian dosis jika diberikan allopurinol yaitu 1 OOmg/hari oral. 

Pasien stroke sering mengalami leukositosis sebagai akibat gangguan aliran darah serebral 

(mengakibatkan penurunan produksi energi, kerusakan mitokondrial, kematian sel, aktivasi 

reseptor glutamatl eksitotoksisitas, akumulasi berlebihan Na, CI, Ca intraneural, aktifasi leukositl 

pelepasan mediator inflamasi), sehingga kadang leukositosis bukan rnerupakan tanda infeksi dan 

tidak mernerlukan terapi. 

Hiponatremia sering tidak menampakkan gejala klinis yang berarti letapi berhubungan 

dengan keadaan pasien yang buruk dan merupakan prognosis yang jelek pad a pasien stroke 

hemoragik. Mayberg ef al. (1994) merekomendasikan pemberian larutan isotonik (1/2 Normal Salin) 

secara iv untuk mencegah kon!raksi volume yang mempengaruhi perfusi otak dan fungsi ginjal 

(level III - IV, grade C), sementara larutan hipotonik merupakan kontra indikasi karena 

meningkatkan risiko edema otak. Abnormalitas elektrolit jarang terjadi pad a pasien stroke iskemik, 

tetapi harus tetap dimonitor dan disubstitusi jika diperlukan. Secara klinik hipokalemia ring an sering 

tanpa gejala. Hipokalemia sedang mempunyai gejala-gejala seperti kram, lemah, tidak nyaman, 
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nyeri otot, dan hipokalemia berat berhubungan dengan aritmia jantung (hipertensi esensial dan 

perubahan gelombang pada pemeriksaan EGG) yang jika tidak diterapi dapat menyebabkan 

ketidaknyamanan pada pasien stroke. 

Pad a pasien anemia kadar hemoglobin yang rendah menurunkan pasokan oksigen ke 

jaringan termasuk ke otak dan dapat memperparah kondisi iskemik. Terapi antianemia yang sesuai 

perlu diberikan pada pasien dalam kondisi tersebut. 

Penelitian ini mengidentifikasi 32 pasien yang mengalami wrong drug atau innapropriate 

drug. Hal ini diuraikan pad a Tabel 3. 

Tabel 3. Kejadian Wrong Drug/ Inappropriate Drug pada pasien stroke di instalasi rawat inap 
RSAL Dr. Ramelan Surabaya periode 1 September - 31 Oktober 2006 

Kejadian Wron~ Dru~ Janis Ohat Jumlah Pasien Sifat DRPs 
Tidak ada problem medik Simvastatin, fraksiparin, 7 Aktual 
yg jelas sefotaksim 
Obat tidak sesuai problem Dexamethason, asam 2 Aktual 
medik mefenamat, dipiridamol 
Problem medik hanya Allopurinol, fenofibrat 6 Aktual 
sebentar 
Duplikasilkombinasi Lisinopril+kaptopril, 9 Aktual 
berlebihan nimodipin+nifedipin, 

seftriakson+seftazid im, 
aspirin+klopidogrel, aspirin 
+klopidogrel+pentoksifillin, 
klopidogrel+warfarin, 2 jenis 
betahistin 

Pemberian tidak asam traneksamat, manitol, 8 Salbutamol 
memperhitungkan kondisi pirasetam, nifedipin, dan 
pasien termasuk kontra gliklazid, salbutamol, galantamin 
indikasi galantamin, potensial 
EBM kurang Pentoksifillin 5 potensial 

i. Tidal< ada problem mediI< yang jalas 

Penggunaan simvastatin, fraksiparin (na-nadroparin), dan sefotaksim dengan indikasi 

yang kurang jelas. Golongan statin mempunyai kemampuan menurunkan kolesterol total 

dengan cara menghambat sintesa LDL kolesterol dan menaikkan katabolismenya. Golongan ini 

sebenarnya juga dapat menurunkan trigliserida dengan penurunan yang rendah dan menaikkan 

HDL (High Density Lipoprotein) dengan kenaikan yang rendah, sehingga harus digunakan pada 

dosis tinggi (Talbert, 2005). Sebanyak dua pasien diberikan simvastatin 10mg 1 x sehari, 

sehingga penurunan trigliserida mungkin terjadi sangat lambat atau bahkan tidak terjadi. 

Simvastatin dapat digunakan pada pasien stroke dengan penyakit jantung koroner dan 

kenaikan plasma lipid dan mengurangi risiko stroke sebesar 30 % (Fagan et al., 2005). 

Fraksiparin yang berisi sodium nadroparin (na-nadroparin) merupakan heparin dengan 

berat molekul rendah (Low Molecular Weight/ LMW Heparin). Menurut Sacco et al. (2006) 

pemakaian LMW Heparin adalah untuk deep vena thrombosis (DVn sebagai profilaksi risiko 

pada pasien yang mengalami stroke iskemik akut (grade A). Penggunaannya untuk mengurangi 

pulmonary embolism (PE) belum terbukti secara klinik dan harus diperhitungkan rasio risiko 

manfaat karena menyebabkan perdarahan sistemik dan intraserebral. LMW Heparin iv tidak 

direkomendasikan pada beberapa kelompok pasien stroke iskemik akut yang diduga menjadi 

mekanisme atau lokasi terjadinya stroke (kardioemboli, arterosklerotik pembuluh darah besar, 
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vertebrobasilar, atau progressing stroke) karena data yang kurang memadai (grade U). 

Meskipun LMW Heparin efektif pad a pasien atrial fibrilasi tetapi tidak lebih efektif daripada 

aspirin yang lebih mudah digunakan dan direkomendasikan pad3 berbagai jenis stroke (grade 

A) 

ii. Obat tidak seslJlai medilk 

Termasuk dalam kategori ini adalah pemakaian dexamethason pada pasien stroke 

hemoragik, asam mefenamat pada pasien yang tidak mengalami nyeri, dan penggunaan 

dipiridamol menggantikan aspirin pada pasien stroke iskemik. Penggunaan kortikosteroid pada 

stroke perdarahan belum ada EBM yang cukup untuk dijadikan rekomendasi, bahkan muncul 

beberapa efek samping (kenaikan gula darah, infeksi dan perdarahan GI). Hal ini bisa jadi 

karena inflamasi banyak terjadi pada neuron yang mati daripada neuron iskemik (Feigin et al., 

2005). 

Menurut Sacco et al. (2006) aspirin merupakan first line anti platelet, jika ada resistensi 

atau terjadi efek samping baru aspirin digantikan, biasanya oleh klopidogrel (class lIa, level 8). 

Penggunaan dipiridamol tanpa kombinasi tidak lazim dilakukan. Studi yang pernah dilakukan 

The ESPS-2 (The Second European Stroke Prevention Study) menunjukkan efektifitas 

diridamol lepas lambat bila dikombinasi dengan aspirin dibanding aspirin saja atau dipiridamol 

saja (class lIa, level A), tetapi 25 % pasien mengalami pemutusan terapi awal karena sa kit 

kepala (10 %) dibanding aspirin (3 %). 

iii. Problem medik hanya terjadi sebeniar (sembuhl hUang sEmdiri) 

Pad a penelitian ini ditemukan pemakaian 2 jenis obat yang belum diperlukan. Allopurinol 

pad a pasien dengan kadar asam urat batas atas dan fenofibrat pad a kadar trigliserida batas 

atas. 

iv. Duplikasi tempi (termasuk kombinasi yang berlebihan) 

Terjadi 7 jenis kombinasi (duplikasi terapi) yaitu: lisinopril dan kaptopril, nimodipin dan 

nifedipin, seftriakson dan seftazidim, aspirin bersama klopidogrel dan pentoksifillin, aspirin dan 

klopidogrel, warfarin dan klopidogrel, 2 jenis betahistin digunakan bersama. Kombinasi 

lisinopril dan kaptopril terjadi pada satu pasien, sedang kombinasi nimodipin dan nifedipin 

terjadi pada dua pasien. Kedua jenis kombinasi ini adalah kombinasi anti hipertensi satu 

golongan. Lisinopril dan kaptopril adalah golongan ACE Inhibitor, sedang nimodipin dan 

nifedipin golongan Calcium Channel Blocker (CCB) dihidropiridin. Kombinasi anti hipertensi 

sering digunakan pada kasus-kasus tekanan darah yang tinggi dengan komplikasi, tetapi 

kombinasi dari golongan yang berbeda seperti diuretik tiazid dan ACE Inhibitor, atau 

Angiotensin " Receptor blocker (ARB); ACE Inhibitor, diuretik dan CCB. Kombinasi ini 

dimungkinkan karena mekanisme yang berbeda. CCB dapat dikombinasi bila berasal dari 

subgolongan yang berbeda (dihidropiridin dan non dihidropiridin, seperti diltiazem dan 

nifedipin) walaupun jarang dilakukan. Jadi kombinasi satu golongan antihipertensi tidak lazim 

digunakan karena justru akan memperbesar efek samping. 

Kombinasi yang digunakan pada pasien di penelitian ini adalah seftriakson dan seftazidim 

dimana keduanya adalah antibiotik golongan sefalosporin generasi III sehingga memiliki 

mekanisme kerja yang sama. Kombinasi seperti ini selain menaikkan biaya juga risiko tinggi 

terjadi efek samping, resistensi dan super infeksi. Kedua pasien mengalami infeksi saluran 
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kemih, sehingga jika dilakukan kombinasi dapa! menggunakan sefalosporin generasi III 
(sefotaksim atau seftriakson) dengan quinolon (siprofloksasin). 

Kombinasi aspirin dan klopidogrel direkomendasikan oleh Sacco et al. (2006) pad a pasien 

stroke dengan riwayat miokard infark atau penyakit jantung lainnya dan hanya dengan aspirin 

dosis rendah (class III, level A), karena kombinasi ini meningkatkan risiko perdarahan 1,3 % -

2,6 % (Fagan et a/., 2005; Hankey et al., 2005). Pasien kemudian juga mendapatkan 

pentoksifillin yang mempunyai kemampuan sebagai vasodilator, sehingga risiko perdarahan 

semakin diperbesar. Sacco et a/. (2006) menyatakan bahwa terapi menggunakan anti 

koagulan dengan penambahan antipletelet tidak direkomendasikan sebagai terapi rutin, hanya 

pada keadaan-keadaan terientu karena meningkatkan risiko perdarahan. Keadaan yang 

membolehkan kombinasi ini adalah miokard infark akut, L V (left ventricular) mural thrombus, 

rheumatic mitral valves disease, prosthetic heart valves. Penggunaan kombinasi ini harus 

dalam pengawasan ketat dan hanya dilakukan pad a pasien rawat inap. 

Sebanyak 1 pasien stroke iskemik juga mengalami vertigo. Pasien ini mendapatkan resep 

pulang betahistin mesilat 3x1 dan betahistin diHCI 2x1. Kombinasi seperti ini tidak efektif dan 

rawan terjadi overdosis dan meningkatkan efek samping berupa mual, muntah, dan ruam. 

Pad a kasus ini dosis masih masuk kisaran terapetik sehingga hanya potensial terjadi DRPs. 

Pad a penatalaksanaan vertigo, kombinasi yang sering digunakan adalah flunarizin + 

cinnarizin, flunarizin/cinnarizin + dimenhidrinat. 

v. Pemberian tidak memperhitllngkan kondisi pasien (termasliK kontraindikasi) 

Pasien mengalami stroke iskemik dengan emboli dan asam traneksamat dimaksudkan 

untuk hematuria. Salah satu kontraindikasi asam traneksamat adalah pasien dengan penyakit 

tromboemboli. Pada pasien-pasien seperti ini untuk menghentikan hematuria cukup diberikan 

vitamin K. Pasien yang juga telah mendapatkan klopidogrel maka warfarin bisa tetap 

digunakan dengan dosis minimal untuk mencapai INR 2-3 dengan penambahan vitamin K 2 -

5mg (Hirsh et al., 2003). 

Kontraindikasi penggunaan manitol terjadi pada pasien yang juga mengalami gangguan 

fungsi ginjal dengan nilai BUN .. kreatinin tinggi (BUN 34.8mg/dl, kreatinin 1.7mg/dL). Manitol 

adalah diuretik osmotik yang bekerja menurunkan tekanan intrakranial dengan menurunkan 

total air dalam tubuh lebih dari total kation tubuh sehingga menurunkan volume intraseluler. 

Efek ini hanya bermanfaat jika ginjal dalam kondisi normal. Kontrol osmolalitas diperlukan 

untuk mengurangi efek sam ping (3'10 - 320mOsm/kg). Pada kasus exaserbasi akut dengan 

CHF dan pulmonary edema dimana terjadi ekspansi volume intravaskuler cepat, furosemid 

direkomendasikan sebagai terapi untuk menggantikan manitol menurunkan tekanan 

intrakranial dengan monitoring elektrolit ketat. 

Kontra indikasi pemakaian pirasetam terjadi pada pasien yang mempunyai harga 

SGOT/SGPT diatas normal (48u/L dan 39u/L) dan mengalami kenaikan drastis selama 

perawatan (SGOT : 73u/l, SGPT : 205u/L, diperkirakan merupakan efek sam ping fenitoin). 

Pirasetam tidak boleh diberikan pad a pasien disfungsi hepatik atau kerusakan ginjal 

(diperkirakan karena efek rheological). 

Pemberian nifedipin pad a pasien yang berada dalam kondisi tidak bisa menelan. Nifedipin 

dalam bentuk sediaan lepas lambat tablet salut yang tidak boleh digerus. Jika diinginkan 

penggunaan nifedipin sebaiknya digunakan tablet biasa (bukan lepas lambat). 
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Pemilihan anti diabetik oral juga harus mempt'Jrhitungkan kondisi pasien. Pad a pasien 

dengan berat badan berlebih golongan sulfonilurea tidak direkomendasikan karena cenderung 

menaikkan berat badan. Untuk kasus seperti ini metformin lebih dianjurkan karena tidak 

menaikkan berat badan. 

Salbutamol harus diberikan seeara hali-hati pad a pasien dengan penyakit kardiovaskuler 

(aritmia, hipertensi, Cf-IF) karena dapat menaikkan tekanan darail, denyut jantung (nadi), dan 

mengilasilkan s(imulasi eNS (eksitasi). Untuk kasus seperti ini bisa digunakan bronkodilator 

lain seper!i ipratropium bromida. I-Ial ini termasuk potensial DRPs. 

Galantamin harus digunakan seeara hati-hati pada pasien dengan riwayat penyakit 

jantung karena mengakibatkan bradikardi, pingsan, dan nyeri dada. Pasien ini mempunyai 

riwayat penyakit jantung dan rutin mengkonsumsi diltiazem dan ISDN. Pada kasus seperti ini 

dapat digunakan terapi dementia yang mempunyai mekanisme yang berbeda dengan 

galantamin (inhibitor kolinesterase) misalnya selegilin, walaupun ada efek samping pad a 

kardiovaskuler tetapi lebih ringan (Faulkner et al., 2005). Kejadian ini termasuk potensial 

DRPs. 

vi. EBM kurang 

Pemakaian pentoksifillin pad a pasien stroke akut masih membutuhkan penelitian lebih 

lanjut untuk dapat direkomendasikan sebagai terapi walaupun diketahui memiliki kemampuan 

vasodilator, mampu memperbaiki cerebral blood flow, menghambat agregasi platelet, 

pelepasan radikal bebas, dan neuroprotektif (Bath et al., 2004). Penggunaannya harus 

dipertimbangkan dengan biaya dan risiko terjadinya efek samping. 

2. Wrong Dose 

Kejadian wrong dose yang ditemukan terjadi pada 26 pasien, dengan kasus terbanyak 

adalah dosis insulin kurang adekuat, dengan rincian tertera pada Tabel4. 

Tabel 4. Kejadian Wrong Dose pada pasien stroke di Instalasi Rawa! Inap RSAL Dr. Ramelan 
Surabaya periode 1 September - 31 Oktober 2006 

Jenis Wrong Dose 

Dosis insulin kurang 
Dosis obat diresepkan kurang 

Dosis obat diresepkan berlebih 
Lama pemakaian tidak sesuai 

Interval tidak sesuail 
penyesuaian 
Undercompliance 
LoadinQ dose 

Nama Obat 

Insulin 
Aspirin, kaptopril, metronidazol, 
nifedipin, 
Fenofibrat 
Sefotaksim, seftriakson, ketorolak, 
asam traneksamat 
Allopurinol, digoxin, seftazidim, 
meropenem, fenofibrat 
fenitoin+carbamazepim+clobazam 
Fenitoin 

i. Dosis aba! yang diresepkall terlaiu rendah 

Jumlah Sifat 
Pasien DRPs 

9 Aktual 
3 Aktual 

1 Aktual 
7 Aktual 

5 Aktual 

1 Aktual 
2 Aktual 

Dosis terapetik aspirin sebagai anti platelet yang telah disepakati oleh Sacco et al. (2006) 

adalah 50-325mg/hari (class lIa, level A). Sementara pemakaian kaptopril sebagai 

antihipertensi menurut Lacy et al. (2006) adalah dosis dewasa inisial 12,5-25mg 2-3x sehari, 

dapat dinaikkan sampai 50mg 3xsehari dengan maksimal dosis 150mg/hari. Chobanian et al. 

(2004) merekomendasikan dosis 25-100mg/hari dalam 2 dosis terbagi. Kaptopril mempunyai 

t1/2 eliminasi 2 jam pada individu normal, jadi diberikan 2 - 3 kali sehari agar konsentrasi 

plasma terjaga pada kisaran terapetik. 
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Pasien yang mendapaU<an metronidazol injeksi 2x1 (500mg/100ml). Oosis lazim 

pemberian metronidazol untuk infeksi anaerob menurut Laey et al. (2006) adalah SOOmg tiap 

6 - 8 jam (3 - 4 x sehari) tidak boleh lebih dari 4g/hari. Jika ada gangguan fungsi ginjal dengan 

harga Cler < 10ml/mnt diberikan dosis 50 % dari dosis lazim. Estimasi Cler pasien ini adalah 

17,2ml/mnt sehingga belum diperlukan penyesuaian dosis. 

Pemberian nifedipin dengan dosis kurang yaitu menerima 2x5mg setelah sebelumnya 

menerima 1x30mg sustained release selama satu hari. Pasien ini mengalami stroke 

perdarahan (CTscan : Intracerebral Hemorrhagi dan intraventricular hemorrhagi) dengan 

tekanan darah yang tidak terkontrol. Selain nifedipin digunakan 3 antihipertensi lain. Oosis 

lazim nifedipin jika digunakan sustained release kemudian tablet tunggal adalah 30mg 

sustained release kemudian 10 - 30mg tablet 3xsehari dengan dosis maksimal 120-

180mg/hari. 

ii. Dosis obat yang diresepkan terlalu tinggi 

Menurut Semla et al. (2002), dosis lazim fenofibrat untuk geriatri adalah 200mg/hari. 

iii. Lama pemakaian tidak sesuai 

Obat-obat dengan lama pemakaian yang tidak sesuai kebanyakan terjadi pada pemakaian 

antibiotik golongan sefalosporin generasi III (sefotaksim, seftriakson), dan ketorolak. Antibiotik 

sebaiknya digunakan selama 1 - 2 minggu tergantung infeksi yang terjadi, keeuali kasus 

khusus. Penggunaan lebih dari 2 minggu tidak menambah manfaat, meningkatkan efek 

samping, interaksi obat, dan super infeksi. 

Menurut Laey et al (2006) penggunaan ketorolak tidak boleh lebih dari Shari, karena 

dapat memperlama waktu perdarahan (apalagi kedua pasien mengalami stroke perdarahan). 

Pasien harus dalam keadaan euvolumic selama pengobatan dan kadang diperlukan narkotik 

dosis rendah untuk mengatasi nyeri. 

Pemakaian asam traneksamat lebih dari 8 hari juga tidak dianjurkan karena akan 

mengakibatkan timbulnya thrombus (asam traneksamat mengganggu melarutnya fibrin 

sehingga menghambat aktivasi plasminogen dan fibrinolisis). Pasien ini mengalami hematuria. 

Asam traneksamat hanya dlindikasikan pad a penggunaan jangka pendek (2 - 8 hari). 

iv. Interval tidak sesuail perlu ada penyesuaian 

Penyesuaian dosis atau interval pemberian dilakukan pad a pasien yang mengalami gangguan 

fungsi hati atau ginjal untuk obat-obat tertentu. Penelitian ini meneatat S pasien yang 

membutuhkan penyesuaian dosis karena gangguan fungsi ginjal. Pasien ini masuk dengan 

harga BUN 1S,Smg/dL dan serum kreatinin 2,Smg/dL. Terjadi penurunan fungsi ginjal progresif 

dalam waktu satu minggu BUN 37,8mg/dL, serum kreatinin 3,4Smg/dL, sehingga perlu 

penyesuaian dosis pada beberapa obat yang digunakan. Ada dua obat yang memerlukan 

penyesuaian pada pasien ini, yaitu allopurinol dan digoxin. 

Sebanyak 1 pasien mengalami stroke iskemik dengan komplikasi CKD (Chronic Kidney 

Disease), OM dan decompensasi cordis. Obat yang perlu disesuaikan adalah antibiotik 

seftazidim. Harga perkiraan Cler pasien ini ::::: 13,Sml/mnt sehingga penyesuaian interval 

seftazidim perlu dilakukan menjadi 1 xi g. Sefalosporin generasi III adalah antibiotik time 

dependent, sehingga seftriakson pada pasien ini sebaiknya diberikan 2x1g daripada 1x2g. 

Pasien yang lain mempunyai Cler kira-kira 20ml/mnt. Pasien ini mengalami stroke iskemik 
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dengan komplikasi atrial fibrilasi dan decompensasi cordis. Pasien mengalami sepsis dan 

sudah diterapi antibiotik siprofloksasin kombinasi ampieiliin-sulbaetam. Sesuai hasil kultur 

sensitifitas kuman diketahui hanya meropenem yang masih sens:tif, sehingga antibiotik diganti 

meropenem diberikan 4x500mg iv. Pasien ini seharusnya mengalami penyesuaian dosis 

menjadi 2x250mg iv. 

Penyesuaian dosis fenofibrat juga harus dilakukan pad a pasien yang mengalami stroke 

iskemik dengan harga Cler kira-kira 30ml/mnt, sehingga fenofibrat seeara teori harus diberikan 

dengan dosis 54mg tablet micronized sekali sehari atau 67mg kapsul micronized sekali sehari. 

(AHFS, 2005). Oi Indonesia tidak ada sediaan seperti ini sehingga bisa diberikan tablet 100mg 

sekali sehari. Pasien yang lain memerlukan penyesuaian dosis seftazidim. Pasien ini 

mengalami serangan stroke kedua dengan komplikasi hipertensi, DM dan gangguan fungsi 

ginjal. Harga estimasi Cler pasien ini 32ml/mnt sehingga seftazidim yang diberikan 3x1 9 harus 

diu bah menjadi 2x1 9 sesuai tabel 21. 

v. Undercompliance 

Undercompliance adalah ketidakpatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat. Pasien yang 

mengalami ORPs berupa kepatuhan adalah pasien geriatri (77 tahun) dengan riwayat epilepsi. 

Pasien ini mengalami stroke perdarahan yang juga rawan terjadi kejang. Pasien ini sudah 

diberikan antiepilepsi sebelumnya (rutin fenitoin, kemudian ganti earbamazepin), tetapi karena 

undercompliance pasien ini sering kambuh. Kekambuhan pada pasien ini bukan karena 

resisten pada antiepilepsi yang telah digunakan, tetapi karena ketidakpatuhan dan stroke yang 

dialaminya. Jadi penggunaan kombinasi antiepilepsi akan menambah ketidakpatuhan pasien. 

Ketidakpatuhan pasien epilepsi terjadi pada lebih dari 60 % pasien dan meningkat sejalan 

dengan kompleksitas pengobatan dan tidak tergantung usia, jenis kelamin, tipe epilepsi 

maupun frekuensi serangan (Gidal et al., 2005). Ketidakpatuhan dapat diatasi dengan 

pemberian konseling kepada keluarga pasien. 

vi. Loading dose 

Penggunaan fenitoin sebagai anti kejang dan profilaksi kejang pada pasien stroke 

memerlukan loading dose pada awal pemakaian karena onset (mula kerja) yang lambat (0,5-

1jam). Sebanyak 2 pasien adalah pasien stroke perdarahan yang rawan terjadi kejang. Pad a 

kedua pasien ini digunakan fenitoin injeksi 3x1ampul (3x100mg). Loading dose sebagai 

antikejang adalah 15-20mg/kg BB iv dengan kecepatan tidak boleh lebih dari 50mg/mnt, jika 

diberikan peroral loading dose diberikan dalam 3 dosis terbagi tiap 2 - 4 jam untuk mengurangi 

efek pada GI. Dosis pemeliharaan iv dan oral adalah 300mg/hari atau 5-6mg/kg dalam 3 dosis 

terbagi atau 1 - 2 dosis terbagi pada extended release. Loading dose yang umum untuk pasien 

dewasa adalah 1000mg yang diberikan dalam 3 dosis terbagi, yaitu 400mg, 300mg, dan 

300mg selang waktu 2 jam untuk meminimalkan efek samping pad a gastrointestinal. 

3. Adverse Drug Reaction 

Adverse Drug Reaction (ADR) adalah kejadian yang berhubungan dengan obat yang tidak 

dikehendaki terjadi pada dosis terapetik, yang pad a penelitian ini ditetapkan berdasarkan hasil 

diskusi dengan klinisi. Pada penelitian ini tercatat 16 pasien yang mengalami ADR. 
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i. 

Tabel 5. Kejadian ADR stroke rawat inap RSAL Dr. F\amelan Surabaya periode 1 
- 31 Oktober 2006 

Nama Ooat 

Diltiazem, nimodipin, simotidin 
Itrakonazol mual 
Aspirin, klopidogrel, aliopurinol, rasa tidak enak di peru! 2 
fenofibrat, diklofenak 
Fluoksetin insornnia 1 Aktual 
Salbutamol hipokalomia 2 Aktual 
Amlodipin odern a perifor el Aktual 
NaCI kenaikan tekanan el Aktual 

darah 
Aspirin+klopidogrel+pentoksifillin melena 2 Aktual 
Lisinopril, amitriptyllin, drug oruption 1 Aktual 
sefotaksim 
Aspirin urtikaria Aktual 
Lisinopril kenaikan serum Aktual 

kreatinin 
kenaikan SGPT~SGOT Aktual 

-----.--~-----.---+ .. ~--.--------------.---~ 

Efek samping 

Efek samping paling banyak terjadi, yaitu pad a 4 pasien, dengan kejadian terbanyak 

adalah batuk kering yang disebabkan golongan ACE Inhibitor. Lisinopril lebih banyak dipakai 

daripada kaptopril, lisinopril menyebabkan batul< kering pada 4 - 9 % pemakainya. 

Penelitian ini mencatat kejadian batuk kering be rat atau ringan pad a 4 pasien. 

Efek sam ping lain yang terjadi adalah pusing yang dialami pasien yang lain. Pasien ini 

mengalami stroke perdarahan (lntracerobral homorrhagi) dengan tekanan darah tidak 

terkontrol, sehingga diberikan kombinasi terapi antihipertensi yaitu diltiazem, nifedipin, 

nimodipin, lisinopril, bisoprolol. Pasien dirawat selama 30 hari dan mengeluh pusing. Pusing ini 

bisa disebabkan oleh perjalanan penyakit, berbaring lama, dan diperparah oleh penggunaan 

obat yang menyebabkan pusing. Diltiazem diketahui menyebabkan pusing pada 5 - 12 % 

pemakainya, nimoclipin 1 - 4 %, clan simetidin 1 - 10 %. Pasien mual yang lain mendapatkan 

itrakonazol karena mengalami penyakit kulit (lama berbaring). Itrakonazol potensial 

menyebabkan mual (11 %), sehingga pasien merasa tidak enak di perut dan masih 

memerlukan simetidin. Jika itrakonazol tetap digunakan sebaiknya simetidin diganti dengan 

ranitidin dengan efek pusing lebih renclah dan tidak bereaksi clengan itrakonazol. 

Efek sam ping berupa rasa ticlak enak pada gast1'o intestinal terjadi pad a pasien 2 pasien. 

Pasien pertama adalah pasein stroke iskemik dengan hemiparese dan komplikasi hipertensi. 

Pasien ini rnenerirna kornbinasi aspirin clan klopidogrel yang keduanya mengakibatkan 

gangguan pada gastrointestinal. Aspirin menyebabkan mual, muntah, dyspepsia, rasa tidak 

nyaman pada epigastrik, heartburn, nyeri lambung, GI ulserasi (6 - 31 %), erosi gastrik, 

eritema gastrik, ulser duodenal. Klopidogrel menyebabkan nyeri abdomen (2 - 6 %), dyspepsia 

(2 - 5 %), cliare (2 - 5 %), mual (3 %). Pasien ini juga menerima obat lain yang menyebabkan 

gangguan pad a GI yaitu allopurinol. Allopurinol menyebabkan mual (1,3 %) dan muntah (1,2 

%). Sebaiknya salah satu anti platelet dihentikan. Pasien ini menerima antasid untuk mengatasi 

rasa tidak enak pada perutnya. 
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Pasien kedua hal yang sarna, Pasien ini rnengeluhkan rasa tidak enak di 

perutnya. Obat-obat yang dikonsurnsi yang menyebabkan rasa tidak enak di perut adalah 

allopurinol, fenofibrat, dan diklofenak. Fenofibrat diberikan karena trigliserida pasien tinggi. 

Efek sarnping fenofibral (31 aclalah nyeri abdomen (Ei ~~) dan konstipasi. Pasien ini 

menerima na-diklofenak untuk nyeri akibat Diklofenak diketahui mempunyai 

efek samping pacla (31 kram abdornen (3 - 9 %), nyeri abdomen (3 - 9 %), konstipasi (3 

- 9 %), dime (3 - 9 %), flatulen (3 - 9 %), rnuntah (3· 9 %), distensi abdomen (1 - 3 %), peptic 

ulcer! perdarahan (31 (0,6 . 2 %). Pasien ini rnenerima ranitidin unluk rnengatasi rasa tidak 

nyarnan di perut. Pasien ini adalah pasien geriatri sehingga dosis fenofibrat sesuai akan 

mengurangi efek samping pada GI, dapat juga mengganli diklofenak dengan NSAID lain yang 

efek pada Gllebih kecil, misal ibuprofen (daya analgesik lebih lemah). 

Fluoksetin adalah antidepressan yang dapat diberikan pada pasien dengan gangguan 

depresi. Pasien ini gelisah dan tidak bisa tenang. Efek samping fluoksetin yang muncul pada 

pasien ini adalah insomnia. Frekuensi insomnia pada pemakaian fluoksetin cukup besar yaitu 

10 - 33 %. Sebaiknya flLioksetin pada pasien ini dihentikan karena pasien ini sudah menerima 

alprazolam, dimana alprazolam sendiri berinteraksi dengan fluoksetin. 

Salbutamol rnempLinyai efek samping antara lain takikardi, hipertensi, atrial fibrilasi, 

hipokalemia, kenaikan serum glukosa, sampai Stevens Johnson syndrome. Terdapat 1 pasien 

menerima salbutamol untuk rnengatasi pneumonia. Takikardi terjadi sehari setelah pemberian 

nebulizer salbLitarnol. Pasien ini juga mengalami hipokalemia tetapi sebelum menerima 

salbutamol, jadi salbutamol potensial memperparah hipokalernia pasien. Sebaiknya salbutamol 

diganti ipratropium brornida dan pasien diberi oksigenasi yang cukup. Pasien ini akhirnya 

meninggal karena komplikasi sepsis dan asidosis mspiratorik. Efek samping salbutamol 

berupa hipokalemia juga rnunclil pad a 1 pasien. Pasien ini mendapatkan salbutamol karena 

PPOM. Jika memungkinkan sebaiknya salbutarnol diganti dengan ipratropillm bromida sebagai 

bronkodilator dengan oksigenasi yang cukup. 

Amlodipin menyebabkan ederna perifer pad a 2·· 5 % pemakainya dan tergantung dosis. 

Sebanyak 1 pasien mengalarni edema perifer 2 hari sdelah dirawat. Sebelum menjalani rawat 

inap pasien yang dirawat kamna fraktur tulang dan stroke iskemik ini rutin mengkonsumsi 

amlodipin 5mg 1 xi karena ada riwayat penyakit jantllng. Pada sa at terjadi edema, kadar 

albumin pasien ini turun dibawah normal (2,7g/dL.). Saat kadar albumin naik rnenjadi 2,9g/dL., 

edema berkurang. Penanganan ederna pad a pasien ini jika tidak mungkin menghentikan 

amlodipin adalah dengan diuretik (pasien sudah diberi furosemid). 

Pasien lain adalah pasien stroke perdarahan dengan berbagai komplikasi (hipertensi, AF, 

gangguan fungsi ginjal). Pad a hari·hari terakhir perawatan pasien ini mengalami hiponatremia 

(128mEq/L) dan diterapi dengan NaCI 3 %. Penggunaan NaCI pada pasien hipertensi harus 

dilakukan dengan hati-hati dan monitor tekanan darah dengan ketal. 

Efek samping kombinasi aspirin + klopidogrel + pentoksifillin berupa melena terjadi pad a 

pasien dua pasien. Pasien pertama menerirna kombinasi ini selama 7 hari. Pasien pulang 

dengan kondisi yang membaik dan masuk rumah sakit lagi dengan melena 2 hari setelah di 

rumah. Pasien ini tidak ada riwayat penyakit hati (cirrhosis) maupun gastrointestinal. Pasien 

kedua menerima kombinasi ini hanya satll hari, 7 hari berikutnya pasien menerima kombinasi 

aspirin dan klopidogrel. Kondisi pasien yang buruk membuat pasien ini akhirnya meninggal 

dan dilaporkan oleh perawat, bahwa pasien mengalami melena. 
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Ii. 

Jenis alergi yang terarnati pad a penelitian ini adalah urtikaria karen a penggunaan aspirin 

dan drug eruption karena lisinopril, arnitriptylin dan sefotaksirn (diduga). Urtikaria kronis terjadi 

pada 1 pasien karena penggunaan aspirin. Antiplatelet pada pasien ini kernudian diganti 

dengan klopidogrel yang rnernpunyai rnekanisrne berbeda dari aspirin. 

Pasien lain rnengalarni drug eruption berupa bentol rnerah dan gatal di seluruh badan. 

Konsultasi kepada dolder spesialis kulit hanya dinyatakan sebagai drug eruption. Dari obat­

obat yang digunakan pasien ini diduga ada 3 obat yang dapat rnengakibatkan drug eruption 

pad a pasien, yaitu lisinopril (1 - 2 %), sefotaksirn (1 " 10 %), dan arnitriprylin yang baru 

digunakan 10 hari. Obat-obat ini kernudian dihentikan dan pasien hanya rnenerirna 

dexarnethason dan rnebhidrolin napadisilat sarnpai pulang dalarn keadaan rnernbaik. 

m. Drug induced dan induced disease 

Drug induced laboratory change dan drug induced disease adalah obat yang 

rnernpengaruhi hasil perneriksaan laboratoriurn dan dapat rnenyebabkan penyakit. Pad a 

penelitian ini terjadi dua kejadian yaitu penggunaan lisinopril yang rnengakibatkan naiknya 

serurn kreatinin sehingga rnenyebabkan acute renal failure dan penggunaan fenitoin yang 

rnenyebabkan naiknya enzirn hepatik (SGPT/SGOT) sehingga rnenyebabkan kerusakan hati. 

Pasien tersebul adalah pasien yang rnengalarni kenaikan serurn krealinin setelah 

penggunaan lisinopril. Pasien ini adalah pasien stroke perdarahan dengan riwayat AF, 

gangguan fungsi ginjal, dan hipertensi. Pasien datang dengan harga serurn kreatinin 2,5rng/dL 

(norrnal : 0,5-1,5rng/dL) dan BUN 15,5rng/dL (norrnal: 10-24rng/dL). Pasien rnendapat tempi 

lisinopril untuk hipertensinya. Setelah rnernakai lisinopril selarna 4 hari serurn kreatinin 

rneningkat rnenjadi 3,45rng/dL dan 4 hari berikutnya rnenjadi 4,1 rng/dL. Mekanismenya yaitu 

melalui adanya kerusakan perfusi ginjal, sel juxtaglornerular dari ginjal mengeluarkan renin ke 

dalam plasma dan limfa. Renin kemudian memecah angiotensin rnenjadi angiotensin I (AT I) 

yang kernudian diubah rnenjadi angiotensin II (AT II) oleh angiotensin converting enzyme 

(ACE). AT II rnenyebabkan dua kejadian fisiologis yang dapa! mernperbaiki perfusi ginjal. 

Pertarna, efek langsung berupa vasokonstriksi yang rnengurangi darah ke organ rnayor dan 

secara tidak langsung menaikkan volurne intravaskuler rnelalui rnekanisrne aktivasi aldosteron 

dan vasopresin. f<edua, terutarna adalah vasokonstriksi arteriole efferent dari ginjal yang 

rnenjaga agar tekanan hidrostaiik intraglornerular adekuat. Pad a kondisi penurunan tekanan 

arteri atau sirkulasi volume efektif, sistem renin-angiotensin-aldosteron diaktivasi sehingga 

menyebabkan kenaikan renin plasrna dan AT II. Pemberian ACE Inhibitor menghambat 

pernbentukan AT II yang dibutuhkan untuk vasokonstriksi arteriole efferent, sehingga 

kornpensasi fisiologis yang diharapkan untuk rnenjaga tekanan hidrostatik glomerular tidak 

tercapai. Hal ini rnenyebabkan penurunan tekanan hidrostatik glornerular dan GFR (Glomerular 

Filtration Rate) yang ditandai naiknya serurn kreatinin (Koda-Kirnble et al., 2005). Suatu review 

yang dilakukan Ali Ahrned rnenernukan bahwa pasien dengan gangguan fungsi ginjal 

sebelumnya dan rnenerirna terapi ACE Inhibitor mengalami kenaikan serum kreatinin 25 % dari 

baseline. Kenaikan akut terjadi pada 2 minggu pertama (15 % dari baseline) dan kenaikan 

gradual (10 %) pad a 4 rninggu tempi. Setelah 4 rninggu serum kreatinin stabil selama intake 

garam dan cairan norrnal. Pada pasien dengan fungsi ginjal normal kenaikan serum kreatinin 

terjadi lebih larnbat (10 % dari baseline) pad a rninggu pertama tempi ACE Inhibitor. Pasien 
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dengan fungsi ginjal normal tetapi ada kelainan jantung, deplesi volume, atau bilateral stenosis 

arteri ginjal mengalami kenaikan serum kreatinin yang sangat signifikan (;::;; 225 % dari 

baseline). Pasien dengan gangguan fungsi ginjal (serum kreatinil. 1 ,5mg/dL) yang menerima 

terapi ACE Inhibitor berisiko 5 kali mengalami hiperkalemi daripada pasien dengan fungsi 

ginjal normal dan adanya kelainan jantung menaikkan risiko hiperkalemi 3 kali dari pasien 

normal. Penggunaan bersarna diuretik rnenurunkan risiko 60 % hiperkalemi (Ahmed, 2002). 

Penggunaan feniloin pada pasien dipenelitian ini menyebabkan kenaikan enzim hepatik. 

Pasien ini tidak ada riwayat gangguan fungsi hati sebelumnya. Sebaiknya feniloin diganti 

dengan antikejang lain yang tidak menaikkan enzim hepatik (anti kejang golongan baru). 

Fenitoin merupakan drug induced hepatotoxicity dengan intesitas < 1 %, melalui morfologi 

nekrosis submasif, hepatitis lobular, hepatitis kolestalis, hepatitis granulomatous dengan 

mekanisme hipersensitifitas, idiosinkrasi, dan melabolit loksik. 

4. Drug Interaction 

Kejadian inleraksi obat pada penelitian ini teramati pada 1 pasien. Jenis interaksi obat 

yang diidentifikasi adalah jenis interaksi obat yang memiliki level signifikansi 1 dan 2. Kajian 

potensial ini terjadi pada 1 pasien yang mendapatkan carbamazepin + dilliazem. Interaksi 

antar obat ini termasuk kategori interaksi dengan level signifikansi 2. Diltiazem menghambat 

metabolisme di hati meningkatkan konsentrasi serum carbamazepin sehingga toksisitas 

meningkat, carbamazepin menaikkan metabolisme diltiazem. 

KESIMPUlAN 

Hasil penelitian prospektif yang melibatkan 102 pasien stroke rawat inap RSAL Dr. 

Ramelan periode 1 September - 3"1 Oktober 2006 ditemukan 67 (65,69 %) pasien mengalami 

DRPs dengan rincian drug needed (22,SO %), wrong drug/ innapropriate drug (26,67 %), wrong 

dose (21,67 %), adverse drug reaction (13,33 %), drug interaction (0,98 %). Hasil penelitian ini 

merekomendasikan perlunya disusun standar pelayanan medis stroke dengan mengacu pada 

guidelines yang sudah ada dan peningkatan peran farmasis klinik di unit stroke untuk mengurangi 

kejadian DRPs sehingga meningkatkan outcome pasien. 
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